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Abstract  2 
Abstract (deutsch) 
 
Ziel dieser Arbeit war es, in Querschnitts- und prospektiven Longitudinalstudien die 
Diagnostik diabetes-assoziierter Autoimmunerkrankungen (Autoimmun-Thyreoiditis und 
Zöliakie, primäre Komorbiditäten) sowie diagnostische Verfahren zur Früherkennung von 
sekundären Spätkomplikationen (Retinopathie und Nephropathie, sekundäre 
Komorbiditäten) bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes zu evaluieren. 
 
Mit Hilfe eines Screenings spezifischer Antikörper (EmA, IgA-Gliadin-, IgA-tTG-Antikörper) 
konnte eine höhere als bisher berichtete Zöliakie-Prävalenz bei zwei Prozent der 
asymptomatischen Kinder mit Typ 1 Diabetes festgestellt werden. Eine Autoimmun-
Thyreoiditis wurde durch Untersuchungen von Schilddrüsen-spezifischen Antikörpern (Anti-
TPO, Anti-TG) bei bis zu 20 Prozent der Kinder und Jugendlichen diagnostiziert. Mädchen 
hatten signifikant häufiger Schilddrüsen-Antikörper als Jungen. Mit zunehmendem Alter der 
Patienten stieg die Prävalenz der Antikörper. Die Anwesenheit positiver Schilddrüsen-
Antikörper war mit höheren TSH-Werten assoziiert. Sehr hohe Schilddrüsen-Antikörper (Anti-
TPO, Anti-TG) waren prädiktiv für die spätere Entwicklung einer subklinischen Hypothyreose. 
 
Hinsichtlich der sekundären Komorbiditäten konnte anhand von Messungen der 
glomerulären (Alb, Tf, IgG) und tubulären Marker (NAG, alpha1-MG) nachgewiesen werden, 
dass bei Patienten mit Diabetes nicht nur eine glomeruläre, sondern auch eine tubuläre 
renale Dysfunktion vorliegen kann. Eine erhöhte NAG-Urinausscheidung war prädiktiv für die 
Entwicklung einer Mikroalbuminurie. Für die Retinopathieentwicklung war die 
Stoffwechseleinstellung (HbA1c) von wesentlicher Bedeutung, insbesondere während der 
ersten Diabetesjahre. In der Pubertät kam es zu einer Beschleunigung der 
Retinopathieentwicklung. Weitere Risikofaktoren für sekundäre Spätkomplikationen 
insbesondere Retinopathie waren Blutdruck, Lipidstoffwechsel (Triglyzeride, HDL-
Cholesterin) und Gesamtrenin. 
 
Für die Prognose und Prävention primärer und sekundärer Komorbiditäten bei Kindern mit 
einem Typ 1 Diabetes als chronische Grunderkrankung ist ein frühzeitiges und regelmäßiges 
Screening von wesentlicher Bedeutung. 
 
Typ 1 Diabetes, Autoimmun-Thyreoiditis, Zöliakie, Retinopathie, Nephropathie 
 
Abstract  3 
Abstract (englisch) 
 
The aim of this study was the evaluation of diagnostic procedures for the early detection of 
diabetes-associated autoimmune diseases (autoimmune thyroiditis and coeliac disease, 
primary co-morbidity) as well as of diabetes-specific late complications (retinopathy and 
nephropathy, secondary co-morbidity) in children and adolescents with type 1 diabetes. 
 
The prevalence of coeliac disease among asymptomatic children with type 1 diabetes was 2 
percent based on a screening for specific autoantibodies (EMA, IgA-gliadin-, IgA-tTG-
antibodies) being higher than reported previously. Autoimmune thyroiditis was diagnosed in 
up to 20 percent of children and adolescents according to screening procedures for thyroid-
specific antibodies (anti-TPO, anti-TG). Girls had more frequently thyroid antibodies than 
boys. The prevalence of thyroid antibodies increased with increasing age of patients. The 
presence of thyroid antibodies was associated with higher TSH values, while very high 
values of thyroid antibodies were predictive for the development of a subclinical 
hypothyroidism. 
 
Studies concerning the prevalence of secondary co-morbidity in young patients with type 1 
diabetes revealed that not only glomerular, but also tubular renal dysfunction may occur in 
these patients. These studies based on the measurement of urinary excretion of glomerular 
(Alb, Tf, IgG) and tubular (NAG, alpha1-MG) markers. Elevated urinary excretion of NAG 
was predictive for the development of microalbuminuria. Glycaemic control (HbA1c), 
particularly during the first years of diabetes, constituted a significant parameter for the 
development of retinopathy, while puberty may accelerate the development of this late 
complication. Arterial blood pressure, lipid profile (triglycerides, HDL-cholesterol) and total 
renin had been found to be additional risk factors for the development of late complications, 
particularly retinopathy. 
 
An early and regularly performed screening is recommended for the prognosis and 
prevention of primary and secondary co-morbidity in children with type 1 diabetes. 
 
type 1 diabetes, autoimmune thyroiditis, coeliac disease, retinopathy, nephropathy 
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1.1 Definition und Einteilung des Diabetes mellitus und der assoziierten 
Erkrankungen in der Pädiatrie 
 
1.1.1 Diabetes mellitus 
 
Diabetes mellitus ist eine der häufigsten Stoffwechselerkrankungen in allen ethnischen 
Populationen und in allen Altersgruppen. Seine Ursache ist eine mangelnde Insulinsekretion, 
eine gestörte Insulinwirkung oder beides. Hierdurch kommt es zu einer Störung des Kohlen-
hydratstoffwechsels, die zu einer Hyperglykämie führt. Nach der gegenwärtig gültigen 
Einteilung des Diabetes mellitus wird zwischen folgenden Formen unterschieden [The Expert 
Committee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus 1997]: 
 
A) Diabetes mellitus Typ 1 (immunologisch-bedingt, idiopathisch) 
B) Diabetes mellitus Typ 2 (bedingt durch Insulinresistenz mit oder ohne Insulinmangel) 
C) andere spezifische Diabetestypen (d.h. sekundär zu genetischen Defekten der ß-Zell-
Funktion oder der Insulinwirkung, Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endokrino-
pathien, Medikamenten oder Chemikalien, Infektionen und anderen Ursachen) 
D) Gestationsdiabetes 
 
Die Diagnose wird gestellt, wenn eins der folgenden Kriterien erfüllt ist: a) Gelegenheits-
Plasma-Glukosekonzentration ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/l) bei gleichzeitigem Vorhandensein 
diabetes-typischer Symptome wie Polyurie, Polydipsie oder unerklärbare Gewichtsabnahme, 
b) nüchtern-Plasma-Glukosekonzentration ≥ 126 mg/dl (7.0 mmol/l) oder c) 2-Stunden- 
Plasma-Glukosekonzentration ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/l) im oralen Glukose-Toleranztest. 
 
Im Kindes- und Jugendalter tritt vorwiegend der Typ 1 Diabetes mellitus auf. Erheblich 
seltener kommen andere Diabetesformen vor. Neuere Untersuchungen deuten allerdings 
darauf hin, dass die Häufigkeit des Typ 2 Diabetes bei Jugendlichen, insbesondere in 
bestimmten ethnischen Gruppen, deutlich zunimmt [Rosenbloom 1999]. Ebenfalls selten wird 
Diabetes mellitus als Teil oder Folge einer anderen Erkrankung diagnostiziert wie z.B. bei 
einer Erkrankung oder Entfernung des Pankreas. Auch hier wurde in den letzten Jahren eine 
deutliche Zunahme solcher Diabetesfälle festgestellt, die insbesondere durch die verbesserte 
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1.1.2 Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus 
 
Unabhängig von seiner Ätiologie wird der Diabetes mellitus vom Auftreten sekundärer 
Komplikationen wie zum Beispiel Veränderungen an den kleinen und kleinsten Gefäßen 
(Mikroangiopathie) oder eine vorzeitige generalisierte Arteriosklerose (Makroangiopathie) 
begleitet (sekundäre Komorbiditäten) [Brownlee 2001, West 1982]. Diese Folgeerkrankungen sind 
auch die Ursachen für die im Vergleich zur Gesamtbevölkerung erhöhte Morbidität und 
Mortalität, die bei Patienten mit Diabetes mellitus festgestellt wird [Joner 1991, Wie 1998]. Von 
den verschiedenen sekundären Komplikationen des Diabetes stehen in der Pädiatrie das 
Auftreten einer Nephropathie, aber mehr noch die retinalen Veränderungen im Sinne einer 
diabetischen Retinopathie im Mittelpunkt. Beide Folgeerkrankungen lassen sich durch nicht-
invasive Untersuchungen leicht feststellen und nehmen bereits in der Adoleszenz an 
Häufigkeit zu. Sie sind der Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchungen. 
 
Im Gegensatz zur Nephropathie wird die Retinopathie durch die direkte Untersuchung mit 
ophthalmologischen Methoden nicht nach funktionellen, sondern nach strukturellen Gesichts-
punkten bewertet [Weber 1993]. Die ersten erkennbaren morphologischen Läsionen am 
Augenhintergrund sind Mikroaneurysmen, die sich in Bereichen kapillärer Hypoperfusion in 
der Makularegion entwickeln. Dieses Stadium der Retinopathie lässt sich in der Regel nicht 
ophthalmoskopisch erfassen, wird aber bei Untersuchungen mit empfindlichen Mess-
methoden (z.B. der Fluoreszenz-Angiographie) erfasst und als minimale oder inzipiente 
Retinopathie bezeichnet [Burger 1986]. Im weiteren Verlauf der Augenhintergrunds-
veränderung kommt es zum Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke mit Ausbildung von 
harten „cotton-wool“-Exsudaten (chronisches intraretinales Ödem) und weichen Exsudaten 
(ischämie-bedingte Verquellung von Nervenfasern) sowie zum Auftreten von Hämorrhagien. 
Dieses als Hintergrund-Retinopathie bezeichnete Stadium kann nun ophthalmoskopisch 
erkannt werden. Von diesem Stadium an kann die Retinopathie in ein proliferatives Stadium 
fortschreiten, wenn durch die Gefäßverschluss-bedingte partielle Ischämie Neovaskula-
risationen stimuliert werden, die mit einem lückenhaften Endothelbesatz, einer dünnen 
Basalmembran und einer Verminderung der Perizyten keine vollwertigen Kapillare bilden. 
Diese strukturell minderwertigen Gefäße neigen zur Ruptur und können zu intraretinalen und 
Glaskörper-Blutungen führen, die schließlich die Beeinträchtigung des Sehens bewirken und 
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durch Traktionsvorgänge im Gefolge fibröser Organisation zu Netzhautablösung und Blind-
heit führen. 
 
Auch die Entwicklung der diabetes-bedingten Nephropathie verläuft bei betroffenen 
Patienten in verschiedenen Stadien [Cooper 1998]. Vor Beginn der strukturellen Ver-
änderungen an der Niere kommt es zu einer glomerulären Hyperfiltration und Hyper-
perfusion, danach zu feinen morphologischen Veränderungen, die eine Verdickung und 
Hypertrophie der Basalmembran, Erweiterung des Mesangiums und im kleineren Maße des 
Tubulointerstitiums beinhalten [Mauer 1981]. Das Stadium der fortgeschrittenen Nephropathie 
ist zunächst durch eine Vergrößerung der Podozytenbreite, danach durch ihre fokalen Dege-
neration und Ablösung von der darunterliegenden Basalmebran sowie durch fibrotische 
Veränderungen des Interstitiums charakterisiert. Verschlossene Glomeruli und Verkleinerung 
der Filtrationsoberfläche ergänzen das pathologische Bild der insuffizienten Nieren [Hostetter 
1989]. Der Ablauf der diabetischen Nephropathie wurde von Mogensen zunächst nach 
klinischen Gesichtspunkten in 5 Stadien eingeteilt (Tabelle 1) [Mogensen 1991]. Dabei gilt als 
wichtigster Vorläufer der diabetischen Nephropathie die sogenannte Mikroalbuminurie 
[Mogensen 1984]. Sie ist gekennzeichnet durch eine im Vergleich zu Gesunden erhöhte, jedoch 
klinisch mit den üblicherweise verwendeten Teststreifen (Albustix®) nicht nachweisbare 
Albuminausscheidung im Urin (< 300 mg Albumin pro 24 Stunden). Die exzessive Mortalität 
der Patienten mit persistierender Proteinurie (Stadium IV) kommt besonders durch eine 
gegenüber der übrigen Bevölkerung 10fach höhere kardiovaskuläre Mortalität zustande 
[Borch-Johnsen 1987]. 
 
Tabelle 1: Stadieneinteilung der diabetischen Nephropathie (nach Mogensen 1984) 
I. Stadium: Hypertrophie-Hyperfunktionsstadium, das bei klinischer Diagnose 
des Diabetes mellitus nachweisbar ist. 
II. Stadium: Entwicklung von strukturellen Läsionen, aber normale oder fast 
normale Urin-Albuminexkretionsrate (AER < 20 µg/Min). 
III. Stadium: Inzipiente diabetische Nephropathie, charakterisiert durch eine 
persistierende und zunehmende Mikroalbuminurie und einen 
Anstieg des Blutdrucks. Die AER steigt über mehrere Jahre von 20 
auf 200 µg/Min. 
IV. Stadium: Manifeste diabetische Nephropathie als klassische Krankheits-
einheit, charakterisiert durch eine Makroproteinurie (> 500 mg/Tag; 
AER > 300 mg/Tag oder > 200 µg/Min). 
V. Stadium: Terminale Niereninsuffizienz, charakterisiert durch Urämie. 
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Darüber hinaus ist das Auftreten des Typ 1 Diabetes, insbesondere bei Kindern und 
Jugendlichen, häufig mit weiteren Autoimmun-Erkrankungen assoziiert (primäre Komor-





Der Begriff Autoimmun-Thyreoiditis beschreibt Erkrankungen der Schilddrüse, die auf auto-
immunologischer Basis zu einer Entzündung mit Zerstörung von Schilddrüsengewebe 
führen. Obwohl derzeit noch keine international akzeptierte Klassifizierung der Autoimmun-
Erkrankungen der Schilddrüse existiert, wird die Hashimoto-Thyreoiditis als die Hauptform 
der chronischen Autoimmun-Thyreoiditis gesehen [Hay 1985]. Die chronische Autoimmun-
Thyreoiditis hat zwei klinische Formen: die „strumatöse“ Form, häufig auch als Hashimoto-
Thyreoiditis bezeichnet, und die „atrophische“ Form, die auch unter dem Begriff „atrophische“ 
Thyreoiditis bekannt ist. Beide Formen sind durch die Anwesenheit Schilddrüsen-
spezifischer Autoantikörper im Serum gekennzeichnet. Diese sind Antikörper gegen a) 
Thyreoglobulin, dem Speicherprotein der Schilddrüsenhormone (Anti-TG), b) Thyreo-
peroxidase, dem Enzym, das die Produktion der Schilddrüsenhormone reguliert (Anti-TPO) 
und c) dem Thyreotropin (TSH)-Rezeptor (TRAK). 
 
Beide Formen der Autoimmun-Thyreoiditis gehen mit einem unterschiedlichen Grad der 
thyreoidalen Dysfunktion einher; sie unterscheiden sich nur in der Präsenz oder im Fehlen 
einer Struma [Dayan 1996]. Am häufigsten ist eine Autoimmun-Thyreoiditis mit einer 
Unterfunktion der Schilddrüse (Hypothyreose) assoziiert. Man unterscheidet zwischen einer 
subklinischen (erhöhtes TSH, aber normales T4) und einer klinischen (erhöhtes TSH und 
erniedrigtes T4) Hypothyreose. Eine Überfunktion der Schilddrüse (Hyperthyreose: ernie-





Die Zöliakie oder gluteninduzierte Enteropathie ist das wichtigste, mit den Symptomen einer 
globalen Malabsorption einhergehende Krankheitsbild im Kindesalter. Ursache ist die 
Intoleranz der Darmmukosa gegenüber Gluten, einer alkoholischen Fraktion der Kleber-
eiweiße verschiedener Getreidesorten, insbesondere von Weizen und Roggen. 
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Die ersten Malabsorptionssymptome, wie pathologisch große, fötide riechende und breiige 
Stühle, chronischer Durchfall, Dystrophie mit Stillstand der Längen- und Gewichts-
entwicklung sowie Abbau und Hypotonie der Muskulatur, treten typischerweise Wochen bis 
Monate nach Beginn der glutenhaltigen Beikostzufütterung im ersten Lebensjahr auf [Bender 
1996]. Etwa ein Drittel der Patienten weist jedoch eine eher uncharakteristische Symptomatik 
auf. Diese Patienten zeigen nur wenige Symptome wie z.B. isolierten Kleinwuchs, verzögerte 
Pubertät, Eisen- und/oder Folsäuremangelanämie (oligosymptomatische, latente, „silente“ 
Zöliakie) [Visakorpi 1994]. 
 
Die Diagnose der Zöliakie beruht auf dem Nachweis der typischen Veränderungen der 
Darmschleimhaut in der Dünndarmbiopsie (verkürzte bis abgeflachte Zotten bzw. totale 
Zottenatrophie mit flacher, strukturloser Mukosa und hyperplastischen Krypten) [Walker-Smith 






1.2.1 Diabetes mellitus Typ 1 
 
Der insulinpflichtige Diabetes mellitus (Typ 1 Diabetes) wird bereits im Altertum bei den 
Ägyptern und Griechen erwähnt. Jedoch erst im späten 19. Jahrhundert realisierten die 
Wissenschaftler, dass eine Verbindung zwischen dem Pankreas und der „Zuckerkrankheit“ 
existiert. 1921 gelang Banting und Best die Isolierung des Insulins aus dem Pankreas und 
die Feststellung, dass der Insulinmangel die Ursache für die klinische Symptomatik der 
Polyurie, Polydipsie und der Gewichtsabnahme bei den Betroffenen ist. Somit wurden erst-
malig Behandlungschancen für die bis dahin tödlich verlaufende Erkrankung eröffnet. Heut-
zutage erkrankt etwa 0.5 Prozent der Bevölkerung in den industrialisierten Ländern an Typ 1 
Diabetes. In diesen Ländern wird in den letzten Jahren von einer steigenden Inzidenz 
berichtet [Karvonen 1993, Tuomilehto 1995]. Obwohl Typ 1 Diabetes sich am häufigsten im 
Kindesalter und in der Adoleszenz manifestiert, haben neuere Studien gezeigt, dass der Typ 
1 Diabetes in seiner klassischen Form auch bei Erwachsenen auftreten kann [Molbak 1994]. 
 
Bei Kindern und Jugendlichen ist Typ 1 Diabetes die häufigste Stoffwechselerkrankung 
[Weber 1980]. Die Inzidenz bis zum Alter von 15 Jahren variiert zwischen 1.7 und 40.2 
jährlichen Neuerkrankungen pro 100 000 Kinder. Auffällig ist hier ein geographisches Nord-
Süd Gefälle der Diabetes-Inzidenz [Diabetes Epidemiology Research International Group 1988, 
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EURODIAB ACE Study Group 2000]. Aktuelle Studien zeigen eine deutlich steigende Tendenz der 
Diabetes-Inzidenz sowohl europaweit [EURODIAB ACE Study Group 2000, Rangasami 1997, 
Tuomilehto 1999] als auch in Deutschland [Neu 1997, Michaelis 1993]. Dieser Trend wird 
insbesondere bei Kleinkindern im Alter von bis zu 5 Jahren beobachtet [Tuomilehto 1999, Neu 
1997, Rosenbauer 2002]. Die genaue Zahl der an Typ 1 Diabetes erkrankten Kinder und 
Jugendlichen in Deutschland ist zur Zeit nicht bekannt, da es kein allgemeines Register gibt. 
Nach Hochrechnungen aus regionalen Registern wird die Prävalenz bei Kindern unter 15 
Jahren mit etwa 11000 [Neu 2002] und bei 0 bis 20jährigen mit 24743 geschätzt [Rosenbauer 





1912 beschrieb Hashimoto vier Frauen mit einer vergrößerten Schilddrüse (Struma), bei 
denen er eine „lymphomatöse“ Veränderung feststellte [Hashimoto 1912]. Vierzig Jahre später 
wurde der Nachweis von Schilddrüsen-spezifischen Autoantikörpern im Serum von Patienten 
mit diesem Krankheitsbild geführt [Roitt 1956]. 
 
Chronische Autoimmun-Thyreoiditis ist ein häufiges Krankheitsbild bei Erwachsenen. Die 
Angaben zur Prävalenz variieren jedoch sehr in den publizierten Studien, abhängig davon, 
welche diagnostischen Kriterien benutzt wurden, in welcher Dekade des 20. Jahrhunderts 
die Untersuchung durchgeführt wurde und welche ethnischen Populationen untersucht 
wurden. So haben 40 bis 45 Prozent der Frauen und 20 Prozent der Männer in den 
Vereinigten Staaten von Amerika und in Großbritannien Zeichen einer fokalen Thyreoiditis 
bei der post-mortalen Biopsie (1 bis 10 Foci pro Quadratzentimeter). Diese Häufigkeiten 
nehmen jedoch ab, wenn man das diagnostische Kriterium für den pathologischen Befund 
auf über 40 Foci pro Quadratzentimeter anhebt (Frauen: 5 bis 15 Prozent, Männer: 1 bis 5 
Prozent) [Williams 1962, Okayasu 1994]. 
 
In der Allgemeinbevölkerung steigt die Prävalenz positiver Schilddrüsen-Antikörper mit 
zunehmendem Alter und erreicht bei Frauen nach dem 70. Lebensjahr zum Teil Häufigkeiten 
von über 33 Prozent [Marrioti 1992]. Frauen sind häufiger betroffen als Männer. In sehr großen 
Populationsstudien in Whickham, Großbritannien, sowie in New South Wales, Australien, 
hatten 10 bis 13 Prozent der Frauen erhöhte Werte für mikrosomale Antikörper (Titer über 
1:100) verglichen mit nur 3 Prozent der Männer [Tunbridge 1977, Barbato 1978]. Hingegen betrug 
die Prävalenz einer subklinischen Hypothyreose (hohe Thyreotropin- [TSH über 5 mU pro 
Liter], aber normale Thyroxin-[T4] Konzentration im Serum) in der Whickham-Studie 8 bis 15 
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Prozent bei 55 bis 60 jährigen Personen. Die Häufigkeit einer klinischen Hypothyreose (hohe 
TSH- und niedrige T4-Konzentration im Serum) war deutlich niedriger und lag bei 1.4 Pro-
zent. Frauen hatten 7 mal häufiger eine subklinische oder klinische Hypothyreose als 
Männer [Tunbridge 1977]. 
 
Patienten mit Typ 1 Diabetes haben ein erhöhtes Risiko, eine Autoimmun-Thyreoiditis zu 
entwickeln. Dies wurde zunächst in den 60er Jahren beschrieben [Landing 1963]. An-
schließende Untersuchungen haben gezeigt, dass die Prävalenz von spezifischen Schild-
drüsen-Antikörpern bei Patienten mit Typ 1 Diabetes geographisch sehr unterschiedlich ist 
und zwischen 3 und 50 Prozent schwanken kann [Radetti 1995, Burek 1990]. Die Prävalenz einer 





Zöliakie bei Kindern und Erwachsenen wurde erstmalig in der zweiten Hälfte des 2. Jahr-
hunderts n.Chr. von Aretaeus aus Kappadokien beschrieben. Siebzehn Jahrhunderte später 
gab S. Gee im Jahre 1888 die zweite klassische Beschreibung der Krankheit. Erst 1950 fand 
der holländische Pädiater W.K. Dicke, dass die klinischen Symptome bei Patienten, deren 
Ernährung keine Getreideprodukte beinhaltete, verschwinden konnten. 
 
Die Häufigkeit der Zöliakie wird in Europa je nach Region zwischen 1:300 und 1:6500 
geschätzt. Die höchsten Inzidenzraten wurden in Südschweden, Nordirland, Finnland und 
Italien registriert [Zimmer 1999]. 
 
In den letzten Jahren wurde festgestellt, dass Patienten mit Typ 1 Diabetes viel häufiger an 
Zöliakie erkranken als Gesunde [Cronin 1997a]. In den meisten jüngeren Studien ist die 
Häufigkeit der Zöliakie bei Patienten mit Typ 1 Diabetes etwa 10 mal höher als in der 
Allgemeinbevölkerung [Ascher 2001]. Die Angaben über die Zöliakie-Prävalenz bei Kindern mit 
Diabetes variieren geographisch sehr stark zwischen 1.0 und 10.4 Prozent [Koletzko 1988, 
Sigurs 1993, Hansen 2001]. Da Patienten mit Typ 1 Diabetes und Zöliakie wenige oder sogar gar 
keine der klassischen klinischen Symptome wie Durchfälle, geblähtes Abdomen oder aus-
geprägte Gewichtsreduktion aufweisen, wird die Häufigkeit der tatsächlichen Krankheitsfälle 
möglicherweise unterschätzt [Cronin 1997a]. 
 
 
Einleitung  13 
1.3 Ätiopathogenese 
 
1.3.1 Diabetes Typ 1 
 
Die Ätiologie und Pathogenese des insulinpflichtigen Diabetes mellitus ist immer noch nicht 
geklärt [Atkinson 1994]. Genetische und Umweltfaktoren spielen eine große Rolle bei der Ent-
stehung der Krankheit. Es ist generell akzeptiert, dass die Destruktion der insulin-produ-
zierenden ß-Zellen im Pankreas das Resultat einer Entzündung in den Langerhans’schen 
Inseln ist, die durch Umweltfaktoren bei genetisch prädisponierten Individuen getriggert wird 
[Tisch 1996]. Die Manifestation des Typ1 Diabetes im Kleinkindesalter ist durch einen meistens 
abrupten Verlauf, mit einer Ketoazidose und mit der Anwesenheit von Insulin- (IAA) und IA2-
Autoantikörpern (IA2-A) assoziiert. Patienten sind häufig heterozygot für die HLA-Allele DR3 
/ DR4. Bei älteren Kindern und Jugendlichen finden sich häufig zytoplasmatische Inselzell-
Antikörper (ICA) und Antikörper gegen die Glutamat-Decarboxylase (GADA) sowie das HLA-
DR3 Allel. Des weiteren ist der „latent autoimmune diabetes of the adult“ (LADA), der sich 
bei schlanken Erwachsenen manifestiert, auch mit typischen Autoimmun-Markern (meistens 
GADA) assoziiert [Pozzilli 2001]. Ob diese Assoziationen nun untershiedliche Erkrankungen 
oder einfach unterschiedliche Geschwindigkeiten des Abbaus der ß-Zellen im Pankreas 

















   0% 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der Entstehung des Typ 1 Diabetes mellitus 
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Die Tatsache, dass sich Typ 1 Diabetes zunehmend häufiger bei jungen Kindern mani-
festiert, spricht dafür, dass Umweltfaktoren im frühen Kindesalter (z.B. virale Infektionen, 
Ernährungsfaktoren) eine wichtige Rolle bei der Initiierung des Autoimmunprozesses spielen, 
der zur Destruktion der ß-Zellen führt. So zeigten Mütter von Kindern, die vor dem Alter von 
15 Jahren Diabetes bekamen, erhöhte Titer von Antikörpern gegen Enteroviren (z. B. 
Coxsackie B) verglichen mit Müttern, deren Kinder keinen Diabetes entwickelten [Dahlquist 
1995]. Frühzeitige Exposition mit Kuhmilch-Proteinen ist ebenfalls mit einem erhöhten Risiko 
behaftet, Diabetes zu entwickeln [Gerstein 1994]. Kinder, die mit einer auf der Basis von 
Kuhmilch hergestellten Säuglingsmilchnahrung gefüttert wurden, hatten signifikant höhere 
IgG Antikörper gegen Kuhlmilch-Albumin als Kinder, die Muttermilch bekamen. Beiden 
Beobachtungen wird die Hypothese des „molecular mimicry“ als Mechanismus der Ent-
stehung des Diabetes zu Grunde gelegt. Demnach kommt es zu einer Kreuz-Reaktion 
zwischen antigenen Strukturen des Umweltfaktors (Coxsackie B Virus, bovines Albumin) und 
eines vermuteten ß-Zell-Antigens (Glutamat-Decarboxylase [Tian 1994], ICA 69 [Pietropaolo 
1993]). Basierend auf Daten, die anhand von Experimenten mit Mäusen gewonnen wurden, 
schlugen Myers und Mitarbeiter im Jahre 2001 die diätetische Exposition mit einem 
Streptomyces-Toxin als mögliche Ursache für die Destruktion der ß-Zellen vor [Myers 2001]. 
Sie fanden, dass minuziöse Mengen des Makrolid-Antibiotikums Bafilomycin A1 (bafA1) eine 
gestörte Glukosetoleranz und Zerstörung der Inselzellen im Pankreas von Mäusen ver-
ursachten. BafA1 und weitere Makrolide werden von Streptomyces Arten produziert, so wie 
das Streptozotocin, ein Medikament, das bei Ratten einen autoimmun-vermittelten Diabetes 
verursacht. Solche Streptomyces-Arten sind ubiquitär im Erdboden sowie in Gemüse wie 
Kartoffeln und Zuckerrübe zu finden und könnten bei genetisch prädisponierten Individuen, 
eine Insulitis auslösen. 
 
Mandrup-Poulsen fasst das Modell für die Pathogenese des Typ 1 Diabetes mellitus 
folgendermaßen zusammen: Umweltfaktoren (Viren, Chemikalien oder Nahrungsbestand-
teile) stellen die Trigger des Autoimmun-Prozesses dar, der zu einer fokalen Destruktion der 
ß-Zellen führt. Dadurch werden ß-Zell-Antigene freigesetzt, die entweder modifiziert sind 
oder vorher vor dem Immunsystem „versteckt“ blieben. Diese Antigene werden von Makro-
phagen, dendritischen Zellen oder beiden sowie von Antigen-präsentierenden Zellen, die 
später an die Inselzellen rekrutiert werden, aufgenommen. Nach der Verarbeitung und 
Präsentation der ß-Zell-Antigene werden die spezifischen reaktiven T-Helfer-Zellen aktiviert, 
die wiederum Zytokin-Gene transkribieren. Diese Zytokine werden freigesetzt und rekrutieren 
sowohl antigen-spezifische als auch nicht-spezifische mononukleäre Zellen an die Inseln und 
aktivieren die Endothelzellen. Die rekrutierten Makrophagen werden von Interferon gamma 
(IFγ) stimuliert und produzieren Interleukin 1 (IL-1) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFα). 
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Zusammen mit IFγ kommt es zu einer Destruktion der ß-Zellen durch Mechanismen wie 






Der Prozess, der zu einer Autoimmun-Thyreoiditis führt, beinhaltet die Aktivierung von CD4 
(Helfer) T Lymphozyten, die spezifisch gegen Schilddrüsen-Antigene gerichtet sind. Solche 
antigen-spezifischen T-Zellen wurden im Schilddrüsengewebe von Patienten mit Graves’ 
Thyreoiditis [Wheetman 1994], aber nicht bei Patienten mit einer chronischen Autoimmun-
Thyreoiditis isoliert [Dayan 1991]. Der genaue Mechanismus, der zur Aktivierung der 
Schilddrüsen-spezifischen T-Zellen führt, ist noch nicht bekannt. Es werden zwei Hypo-
thesen diskutiert: die Hypothese des „molecular mimicry“, nach der es, bei einer Infektion mit 
einem Virus oder einem Bakterium, welches ein Protein enthält, das einem thyreoidalen 
Protein ähnlich ist, zu einer Kreuz-Aktivierung der Schilddrüsen-spezifischen T-Zellen 
kommt. Diese Hypothese stützen Studien, die gezeigt haben, dass bei Patienten mit einer 
chronischen Autoimmun-Thyreoiditis häufig serologische Zeichen einer viralen oder 
bakteriellen Infektion [Valtonen 1986, Tomer 1993] sowie eine erhöhte Häufigkeit von anti-
retroviralen Antikörpern vorliegen [Drabick 1991]. Die alternative Hypothese ist, dass die 
Epithelzellen der Schilddrüse den T-Helfer-Zellen ihre eigenen intrazellulären Antigene 
präsentieren. Diese Theorie wird durch die Beobachtung gestärkt, dass Schilddrüsen-Zellen 
bei Patienten mit einer Autoimmun-Thyreoiditis Klasse II Proteine des Major Histo-
kompatibilität Komplexes (MHC) exprimieren (HLA-DR, HLA-DP und HLA-DQ) [Hanafusa 
1983]. Diese Moleküle sind für die Präsentation der Antigene bei T-Zellen zuständig. IFγ, ein 
Zytokin, das von aktivierten T-Zellen produziert wird, kann die Expression der HLA-Antigene 
bei thyreoidalen Zellen induzieren [Todd 1985] und somit den Autoimmun-Prozess aufrecht-
erhalten. Der genaue Mechanismus für die initiale Aktivierung der T-Zellen ist unbekannt. 
Man vermutet, dass er weniger antigen-spezifisch als bei dem „molecular mimicry“ ist, da die 
Schilddrüse die weitere Expansion der T-Zell-Population selbst unterstützen kann [Dayan 
1996]. 
 
Sind autoreaktive CD4 T-Zellen aktiviert, werden B-Lymphozyten stimuliert und an die 
Schilddrüse rekrutiert. Sie produzieren Schilddrüsen-spezifische Autoantikörper. Die drei 
wichtigsten Zielantigene sind das Thyreoglobulin, die Thyreoperoxidase und der TSH-
Rezeptor. 
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Aktivierte CD4 T-Zellen rekrutieren zytotoxische (CD8) T- sowie B-Lymphozyten an die 
Schilddrüse [Del Prete 1986]. Es wird behauptet, dass die direkte Zerstörung der Schilddrüsen-
Zellen durch die zytotoxischen CD8 Zellen der Hauptmechanismus ist, der zu einer Unter-
funktion der Schilddrüse (Hypothyreose) führt. Über die pathogenetische Rolle der Schild-
drüsen-Autoantikörper zur Entstehung einer Hypothyreose ist wenig bekannt. Kohno und 
Mitarbeiter haben festgestellt, dass Antikörper gegen Thyreoperoxidase (Anti-TPO) in vitro, 
aber nicht in vivo, die Enzymaktivität inhibieren können [Kohno 1991]. Bei manchen Patienten 
wurden zytotoxische Antikörper gefunden, die das Komplementsystem aktivierten und eine 
Lyse der thyreoidalen Zellen verursachten [Chiovato 1993]. Antikörper gegen den Thyreotropin-
Rezeptor (TRAK) könnten auch durch die Blockierung der Thyreotropin-Wirkung zu einer 
Hypothyreose führen. Diese werden bei etwa 10 Prozent der Patienten mit einer 
„strumatösen“ und bei 20 Prozent der Patienten mit einer atrophischen Autoimmun-
Thyreoiditis festgestellt [Konishi 1993]. Es wird postuliert, dass diese Antikörper bei etwa 5 bis 
10 Prozent der erwachsenen Patienten für die Entstehung der Hypothyreose verantwortlich 





Der Prozess, der dem Krankheitsbild der Zöliakie zugrunde liegt, ist eine immun-vermittelte 
Schädigung der Dünndarmschleimhaut, die durch Gliadine, Proteinbestandteile von Weizen, 
Roggen und Gerste, getriggert wird [Schuppan 1998]. Es gibt eine genetische Prädisposition zu 
dieser Erkrankung, die mit dem HLA-DQ2 Locus assoziiert ist. Pathoanatomisch finden sich 
als Folge des Immunprozesses verkürzte bis abgeflachte Zotten bzw. eine totale Zotten-
atrophie mit flacher, strukturloser Mukosa und hyperplastischen Krypten; im Epithel dominiert 
eine lymphozytäre Infiltration [Marsh 1995]. 
 
Das häufige gemeinsame Vorkommen von Typ 1 Diabetes und Zöliakie wird auf eine 
gemeinsame genetische Basis zurückgeführt. Beide Erkrankungen sind eng mit dem HLA-
System assoziiert. Mehr als 90 Prozent der Zöliakie-Patienten tragen die DQA1*0501-
DQB1*02 Allelen, meistens mit dem DR3-DQ2 aber auch DR5-DQ2 oder DR7-DQ2 Haplotyp 
[Sollid 1993]. Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes kommen die DR4-DQ8 und DR3-DQ2 
Haplotypen am häufigsten vor [Rønningen 2001]. Das Risiko, gleichzeitig an Diabetes und 
Zöliakie zu erkranken, scheint sehr stark mit dem DQ2 Haplotyp assoziiert zu sein [Bao 1999]. 
Es bleibt jedoch ungeklärt, ob diese Assoziation ein Parallelphänomen auf einer ge-
meinsamen genetischen Basis ist oder ob das Vorkommen einer der beiden Krankheiten 
prädisponierend für die andere ist und wenn ja, welche als erste auftritt [Asher 2001]. 
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Wie bei Diabetes und Autoimmun-Thyreoiditis ist auch Zöliakie durch das Vorkommen der 
sogenannten Zöliakie-spezifischen Autoantikörper im Serum gekennzeichnet. Diese sind 
IgG- und IgA-Antikörper gegen Gliadin, endomysiale IgA-Antikörper (EmA) sowie die in den 
letzten Jahren entdeckten IgA- und IgG-Antikörper gegen Gewebs-Transglutaminase (tTG). 
tTG ist ein fakultativ intrazelluläres Enzym, das während mechanischer Belastung, einer 
Infektion oder Verletzung freigesetzt wird und bislang als das einzige endomysiale 
Autoantigen der Zöliakie identifiziert wurde [Dieterich 1997]. tTG zeigt eine immunologische 
Kreuzreaktion mit Gliadin, das wiederum die Entstehung der Zöliakie triggert [Schuppan 1998]. 
 
 
1.4 Verlauf der Erkrankung 
 
1.4.1 Diabetes mellitus Typ 1 
 
Während vor der Einführung der Insulin-Therapie im Jahre 1922 sechzig Prozent der 
betroffenen Kinder innerhalb des ersten Jahres der Erkrankung und 90 Prozent im Verlauf 
der ersten fünf Jahre nach Diagnosestellung starben [Joslin nach Weber 1982], wird die 
Lebensqualität und das Schicksal der Patienten heutzutage durch das Auftreten von 
sekundären Erkrankungen, den sogenannten Spätkomplikationen, bestimmt. So vermindert 
sich aufgrund dieser im Durchschnitt 15 bis 20 Jahre nach Erkrankungsbeginn eintretenden 
Komplikationen, die Lebenserwartung insulinpflichtiger Patienten um 5 bis 10 Jahre gegen-
über der Normalbevölkerung [Green 1985, DiLiberti 2001]. Dabei handelt es sich einerseits um 
diabetes-spezifische Gefäßschäden im Sinne einer an der Retina [Davis 1992], dem Nerven-
system [Stevens 1995] und den Nieren [Viberti 1991] manifestierten Mikroanagiopathie, anderer-
seits um eine vorzeitig auftretende Arteriosklerose (Makroangiopathie), die sich vor allem als 
koronare Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit sowie zerebrovaskuläre 
Störung manifestiert [Nathan 1993, Alexander 1993]. Im Kindes- und Jugendalter treten 
vorwiegend Veränderungen am Augenhintergrund und an den Nieren auf [Krolewski 1985, 
Burger 1986, Deckert 1991]. Im Erwachsenenalter können diese sekundäre Komplikationen zur 
Erblindung oder einen Niereninsuffizienz führen [Krolewski 1987, Trautner 1997] 
 
Anfang der 90er Jahre hat die amerikanische, multizentrische DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial)-Studie gezeigt, dass das Erreichen einer möglichst normoglykämischen 
Stoffwechsellage das Auftreten und Fortschreiten dieser Spätkomplikationen verzögern kann 
[The DCCT Research Group 1993]. Eine optimale Diabetes-Therapie im Kindes- und Jugendalter 
gestaltet sich jedoch oft problematisch. In dieser Altersgruppe treten sehr häufig akute 
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Komplikationen wie Ketoazidose oder schwere Hypoglykämien mit Krampfanfällen auf; 
stationäre Aufnahmen sind häufiger als bei Erwachsenen [Pinkey 1994, Mortensen 1997]. Darüber 
hinaus kann ein nicht optimaler Krankheitsverlauf einen negativen Einfluss sowohl auf das 
Wachstum [Wagner 1942, Brown 1994] als auch das Gewicht [Holl 1998a, The DCCT Research Group 





Bei Patienten mit einer Autoimmun-Thyreoiditis kann sich eine subklinische Hypothyreose 
mit erhöhtem TSH und normalem T4 entwickeln aus der eine klinische Hypothyreose mit 
erhöhtem TSH und niedrigem T4 folgen kann. Im allgemeinen ist die Progression einer 
subklinischen zu einer klinischen Hypothyreose langsam. So entwickelten 55 Prozent der 
Frauen, die zu Beginn der bereits erwähnten Whickham-Studie positive anti-TPO und anti-
TG Antikörper und erhöhte TSH-Werte (über 6 mU/L) aufwiesen, nach 20 Jahren eine 
Hypothyreose. Dies entspricht einer Progressionsrate von 4.3 Prozent pro Jahr [Vanderpump 
1995]. Hatten die Patienten noch höhere TSH-Werte (über 20 mU/L) oder einen sehr hohen 
anti-TPO-Titer (über 1:100000), stieg die jährliche Progressionsrate auf 25 Prozent. In einer 
weiteren 20jährigen Follow-up Studie bei Jugendlichen im Alter von 11 bis 18 Jahren stellten 
Rallison et al. fest, dass 66 Prozent der Patienten, die zu Beginn der Beobachtungszeit eine 
Thyreoiditis hatten, nach 20 Jahren nach wie vor unverändert eine Thyreoiditis aufwiesen 
oder sogar eine Hypothyreose entwickelten; 27 Prozent der Patienten hatten keine Zeichen 
einer Schilddrüsenfunktionsstörung mehr [Rallison 1991]. 
 
Es gibt zahlreiche Publikationen, die belegen, dass eine subklinische Hypothyreose mit 
erhöhten Cholesterin- und LDL-Cholesterin-Werten einhergehen kann [Elder 1990], aber auch 
andere Studien, die dies nicht stützen [Staub 1992]. In der Whickham-Studie konnte nicht 
gezeigt werden, dass Patienten mit einer subklinischen Hypothyreose eine höhere Mortalität 
an kardiovaskulären Erkrankungen hatten, als solche, die zu Beginn der Studie einen 
euthyreotischen Status hatten [Vanderpump 1996]. In einer holländischen Querschnitts-
untersuchung fand sich jedoch bei Frauen mit einer subklinischen Hypothyreose eine 
doppelte Häufigkeit von Arteriosklerose, definiert als Kalzifikation der Aorta, und ein 
doppeltes Risiko einer Herzinfarkt-Anamnese als bei euthyreoten Probandinnen [Hak 2000]. 
Darüber hinaus gibt es kontroverse Berichte darüber, dass Patienten mit einer subklinischen 
Hypothyreose häufiger Ängste und Depressionen aufweisen als solche ohne eine Schild-
drüsenfunktionsstörung [Monzani 1993, Baldini 1997]. In mehreren Studien konnte gezeigt 
werden, dass eine Therapie mit L-Thyroxin eine geringe, aber statistisch signifikante 
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Verbesserung der kognitiven Funktion und des Gedächtnisses der Patienten mit einer sub-
klinischen Hypothyreose erzielen konnte [Nystrom 1988, Monzani 1993, Baldini 1997]. Des weiteren 
konnte durch eine Therapie mit L-Thyroxin die Fertilität bei Frauen mit einer subklinischen 





Zöliakie ist eine lebenslange Erkrankung, deren Behandlung in der konsequenten Ver-
meidung glutenhaltiger Nahrungsmitteln besteht. Eine unbehandelte Gluten-Unverträglichkeit 
geht mit einem erhöhten Risiko einer Entwicklung maligner Erkrankungen [Cooper 1987], auch 
bei Patienten mit Diabetes [O´Connor 1999] einher. Ein erhöhtes Risiko der Entwicklung einer 
Infertilität [Sher 1994] oder neurologischer Auffälligkeiten [Gobbi 1992] besteht ebenfalls. 
Insbesondere bei Patienten mit Diabetes kann eine unbehandelte Zöliakie auch zu 
erheblichen Blutzuckerschwankungen führen, die eine erfolgreiche Diabetes-Therapie er-
schweren können [Shanahan 1982, Walsh 1978]. 
 
Das strikte Einhalten einer glutenfreien Kost hingegen führt zur Verbesserung der gastro-
intestinalen Symptome [Acerini 1998], des Wachstums bei Kindern [Lorini 1996a], der häma-
tologischen und biochemischen Abnormalitäten [Cronin 1997] sowie der Dünndarmschleim-
haut-Architektur [Savilahti 1986]. Die Kompliance bezüglich einer konsequenten Zöliakie-
Therapie ist jedoch bei Kindern und Jugendlichen oft sehr gering [Westman 1999]. Bei 
Patienten mit klinischen Symptomen scheint die Kompliance etwas höher zu sein als bei 
solchen ohne subjektive Beschwerden [Page 1994]. 
 
 
1.5 Die Berliner Retinopathie-Studie 
 
Die Berliner Retinopathie-Studie wurde von Bruno Weber 1977 in West-Berlin ins Leben 
gerufen. Aufgrund der damaligen politisch-bedingten Inselsituation der Stadt kam es zu einer 
zentralen Versorgung aller in West-Berlin lebenden Kinder und Jugendlichen mit Typ 1 
Diabetes. Diese erfolgte vom Zeitpunkt der Diabetes-Manifestation an bis zum Erreichen des 
Erwachsenenalters in der Kinderklinik „Kaiserin Auguste-Victoria Haus“ der Freien Uni-
versität Berlin. Primäres Ziel dieser Studie war die Früherkennung und Behandlung von 
diabetes-bedingten Spätkomplikationen bei den jungen Patienten. Aufgrund dieser Studie 
konnten viele Folge- und Begleitprojekte initiiert und realisiert werden. 
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Im Rahmen der Berliner Retinopathie-Studie wurden alle Patienten in der Regel viertel-
jährlich in der Poliklinik untersucht [Blutzucker bzw. glykiertes Hämoglobin A1c (HbA1c), 
Blutdruck, Gewicht und Körpergröße] und beraten. Ab dem 5. Lebensjahr erfolgte eine 
jährliche Kontrolle sämtlicher biochemischer Laborparameter (Kreatinin, Albumin, Gesamt-
eiweiss, Transaminasen, alkalische Phosphatase, Cholesterin, LDL-/HDL-Cholesterin, 
Triglyzeride, T3, T4 und TSH). Ab 1998 wurde diese Untersuchung durch die Bestimmung 
von Schilddrüsen- (anti-TPO, anti-TG, TRAK) und Zöliakie-spezifischen Antikörpern (IgG- 
und IgA-Gliadin, endomysiale Antikörper) ergänzt und bei jedem Patienten nach dem 
zweiten Diabetesjahr durchgeführt. 
 
Das Monitoring für eine diabetische Nephropathie erfolgte ab 1989 durch die Albumin-
Bestimmung im über Nacht gesammelten Urin. Die Normwerte für die Albumin-Exkretions-
rate wurden in einer Studie von 449 gesunden Kindern und Jugendlichen erhoben [Danne 
2001]. 
 
Ab 1977 wurden Augenhintergrund-Untersuchungen mit fluoreszenz-angiographischen Ver-
fahren durchgeführt. Die ersten longitudinalen Auswertungen der Berliner Retinopathie-
Studie zeigten, dass fluoreszenz-angiographische Veränderungen am Augenhintergrund 
selten vor dem 15. Lebensjahr und selten bei einer Diabetesdauer, die geringer als 5 Jahre 
war, auftraten [Burger 1986]. In der Folge wurden die Untersuchungen zur diabetischen Retino-
pathie in jährlichen Abständen nur noch bei denjenigen Patienten durchgeführt, die entweder 
länger als fünf Jahre Diabetes hatten und älter als 11 Jahre waren oder nach dem 15. 
Lebensjahr unabhängig von der Diabetesdauer. Die Auswertung der Angiographie-Befunde 
erfolgte entsprechend einer modifizierten Einteilung nach Malone [Malone 1977], die eine 
Kategorisierung der Befunde in acht Stadien gestattet: Stadium (0) keine Abweichung; (I) 1-5 
Mikroaneurysmen in einem Auge; (II) 6-10 Mikroaneurysmen; (IIIa) 11-50 Mikroaneurysmen 
und < 25 Fluoroszein-Leckagen; (IIIb) > 50 Mikroaneurysmen und > 25 Leckagen; (IVa) 
intraretinale, (IVb) praeretinale und (IVc) epiretinale Neovaskularisationen. Stadien I und II 




1.6 Gesundheitsökonomische Aspekte des Diabetes bei Kindern 
 
Diabetes mellitus ist eine häufige, chronische und mit sekundären Komorbiditäten 
verbundene Erkrankung. Auf Grund der steigenden Diabetes-Inzidenz sowohl des Typ 1 als 
auch des Typ 2 Diabetes wird erwartet, dass sich die Gesamtzahl der erkrankten Personen 
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weltweit vom 118 Millionen im Jahre 1995 auf 221 Millionen in 2010 verdoppelt [Amos 1997]. 
Die medizinische Versorgung der Patienten mit Diabetes mellitus und die dadurch ent-
standenen Kosten haben deswegen einen bedeutenden Einfluss auf die gesundheits-
ökonomische Politik eines industrialisierten Landes. Im Jahre 1992 wurden die durch 
Diabetes verursachten Kosten allein in den USA zwischen 85 und 92 Milliarden US $ 
errechnet. Zwei Drittel dieser Summe wurden durch eine verlorene Produktivität hervor-
gerufen, die aus häufigen Krankenhausaufenthalten und einer erhöhten Morbidität resultierte 
[Javitt 1995]. 
 
In Deutschland fanden Icks und Mitarbeiter, dass Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes 
bereits im ersten Jahr nach Manifestation der Erkrankung 7.7 mal häufiger stationär auf-
genommen werden als Gleichaltrige ohne Typ 1 Diabetes [Icks 2001]. In einer weiteren Studie 
berechneten sie, dass die jährlichen Kosten für die stationären Aufenthalte bei Kindern und 
Jugendlichen bis zum Alter von 19 Jahren, inklusive der primären Kosten bei Manifestation 
der Erkrankung, 970 US $ pro Person betragen. Dies entspricht einer Gesamtsumme von 24 
Millionen US $ und stellt einen Anteil von 1 Prozent der Gesamtkosten für stationäre 
Aufnahmen aller Personen im Alter von 1 bis 19 Jahren im Lande dar [Icks 2001a]. 
 
Jüngste Analysen und Berechnungen zur Verbesserung der medizinischen Versorgung in 
Deutschland haben gezeigt, dass eine effektive Prävention der primären und sekundären 
Komorbiditäten bei Patienten mit lebenslangen Erkrankungen zu einer mittelfristigen 
Sicherung der Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems führen kann. So schreibt 
Lauterbach: „Zu einer deutlichen Senkung des Kostendrucks käme es jedoch, wenn die 
Krankheitslast chronischer Erkrankungen in der Bevölkerung insgesamt zurückgehen würde. 
Das wäre möglich, wenn durch eine Verschiebung des Eintretens chronischer Erkrankungen 
in Phasen des höheren Lebensalters die durchschnittliche Dauer der Lebensabschnitte mit 
chronischen Erkrankungen verkürzt werden könnte und wenn gleichzeitig der mittlere 
Gesundheitszustand der chronisch Kranken verbessert würde. Entscheidend für die Kosten-
entwicklung ist demnach der mittlere Gesundheitszustand der chronisch Kranken in 
Abhängigkeit von den eintretenden Komplikationen: Für fast alle chronischen Erkrankungen 
ist belegt, dass eine evidenzbasierte Therapie das Auftreten von Komplikationen und Folge-
erkrankungen vermeiden kann“ [Lauterbach 2001]. 
 
In der vorliegenden Arbeit werden diese gesundheitsökonomischen Gesichtspunkte und 
Fragen zur frühzeitigen Diagnostik und Prävention von primären und sekundären Komor-
biditäten des Diabetes im Kindesalter bearbeitet und diskutiert. 
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2 Eigene Arbeiten – Fragestellung 
 
Ziel der vorgelegten Arbeiten waren Untersuchungen zum Vorkommen von diabetes-
assoziierten Autoimmun-Erkrankungen und zu deren Bedeutung für den klinischen Verlauf 
der Primärerkrankung bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes. Insbesondere sollte 
die Frage beantwortet werden, ob der Nachweis von Autoimmunmarkern im Serum der 
Patienten prädiktiv für das Auftreten einer Zweiterkrankung ist und ob diese 
Autoimmunitätslage einen Einfluss auf den klinischen Verlauf des Diabetes hat (Dauer der 
Remissionsphase, Stoffwechsellage, täglicher Insulinbedarf). 
 
Des weiteren sollten diagnostische Verfahren zur Früherkennung von sekundären 
Spätkomplikationen des Typ 1 Diabetes evaluiert werden. Insbesondere zur Nephropathie 
sollte die Frage beantwortet werden, ob tubuläre Markerproteine prädiktiv für eine 
beginnende diabetische Nierenschädigung sind. Außerdem sollten klinische und labor-
chemische Parameter auf ihre prognostische Relevanz für die Entwicklung einer 
diabetischen Retinopathie und einer Wachstumsstörung überprüft werden. 
 
 
2.1 Bestimmung von Autoimmunmarkern im Blut 
 
Zur Untersuchung der diabetes-assoziierten Autoimmunität war zunächst die Etablierung von 
Messmethoden für die Bestimmung diabetes-spezifischer Autoantikörper i.e. Antikörper 
gegen Glutamat-Dekarboxylase (GADA), Tyrosin-Phospatase IA2 (IA2-A) und Insulin (IAA), 
erforderlich. Zusätzlich wurden die Normwerte durch eine Untersuchung eines Kollektivs 
gesunder Kinder und Jugendlicher erstellt [Kordonouri 2002]. Hiermit konnte die Prävalenz der 
diabetes-spezifischen Autoimmunmarker zum Zeitpunkt der Manifestation der Erkrankung 
ermittelt werden. Longitudinale Beobachtungen erlaubten Aussagen über die Bedeutung 
dieser Antikörper für den klinischen Diabetesverlauf [Kordonouri 1996b, Kordonouri 2001a]. Diese 
Studien wurden in Kooperation mit den Antikörper-Hersteller-Firmen BRAHMS Diagnostica 
GmbH und Medipan Diagnostica GmbH durchgeführt. 
 
Das Spektrum der Autoimmunität bei Kindern und Jugendlichen zum Zeitpunkt der Diabetes-
Manifestation wurde in weiteren Studien untersucht, in denen die Prävalenz allgemeiner (L-
Selectin) sowie spezifischer (20S-Proteasom-, Schilddrüsen-, Zöliakie-Antikörper) Immun-
parameter evaluiert wurde [Kordonouri 2000, Meyer 2000]. Das Auftreten von Autoimmun-
erkrankungen wie Autoimmun-Thyreoiditis oder Zöliakie und deren Einfluss auf den kli-
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nischen Verlauf des Diabetes wurde in weiteren Querschnitts- und Longitudinalstudien 
untersucht [Kordonouri 2000a, Kordonouri 2002a, Kordonouri 2002b]. Diese Untersuchungen waren 
durch die enge Zusammenarbeit mit der rheumatologischen, neonatologischen, pädiatrisch 
gastroenterologischen und endokrinologischen Arbeitsgruppen des Otto-Heubner-Centrums 
für Kinder- und Jugendmedizin der Charité an der Humboldt-Universität zu Berlin möglich. 
 
 
2.2 Diagnostik und prognostische Faktoren der Folgeerkrankungen 
 
Zur Untersuchung der sekundären Komplikationen des Typ 1 Diabetes wurden hauptsächlich 
Studien zur Früherkennung und Prädiktion der diabetes-spezifischen Nephropathie und 
Retinopathie durchgeführt. Diese mikrovaskulären Komplikationen stellen den Hauptanteil 
diabetes-assoziierter Spätkomplikationen dar, die bereits im Kindes- und Jugendalter 
entstehen können. Im Bereich der Nephropathie wurde zunächst ein diagnostisches 
Programm zur quantitativen Erfassung glomerulärer und tubulärer Proteine als Marker einer 
beginnenden Nephropathie erstellt [Kordonouri 1992]. In longitudinalen Untersuchungen wurde 
der prädiktive Stellenwert einer tubulären Dysfunktion für die Entstehung einer beginnenden 
Nephropathie bei jungen Patienten mit Typ 1 Diabetes bestimmt [Kordonouri 1998a, Kordonouri 
1999]. 
 
Zur Untersuchung der diabetischen Retinopathie wurden Studien durchgeführt, in denen der 
Einfluss der Pubertät, des Blutdrucks, des Lipid-Stoffwechsels sowie von Paraoxonase Gen-
Polymorphismen auf die Entwicklung von Augenhintergrundsveränderungen bei Kindern und 
Jugendlichen mit Diabetes evaluiert wurden [Kordonouri 1996a, Kordonouri 1998, Danne 1998, Danne 
1998a, Kordonouri 2000b, Kordonouri 2001]. Die molekular-biologischen Untersuchungen wurden 
anlässlich eines Forschungsstipendiums im humangenetischen Labor des Royal Alexandra 
Hospitals for Children, Sydney, New South Wales, Australien durchgeführt. 
 
Neben den oben genannten sekundären Komplikationen kann es bei Kindern mit Typ 1 
Diabetes auch zu einer gestörten Wachstums- und Gewichtsentwicklung kommen. Faktoren, 
die zu einer negativen Entwicklung des Wachstums beitragen können, wurden in zwei 
Studien untersucht. Bei der einen stellten die Patienten der Berliner Retinopathie-Studie das 
untersuchte Kollektiv (1972-1994) dar, bei der anderen wurden Kinder und Jugendliche aus 
der Diabetes Ambulanz des Ray Williams Institute for Paediatric Endocrinology, Diabetes, 
and Metabolism am Royal Alexandra Hospital for Children, Sydney, New South Wales, 
Australien (1974-1999) untersucht [Danne 1997, Holl 2000, Donaghue 2002]. 
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4.1 Rationale zur Diagnostik von Komorbiditäten 
 
4.1.1 Immunologische Diagnostik 
 
Die Präsenz organspezifischer Autoantikörper bei Patienten mit Typ 1 Diabetes, Zöliakie 
oder Autoimmun-Thyreoiditis ist charakteristisch für das jeweilige Krankheitsbild. Deswegen 
gehört ihre Bestimmung zu den diagnostischen Prozeduren, die das Vorliegen der oben 
gennannten Krankheiten untersuchen. 
 
Die Bestimmung von GAD-, IA2- und Insulin-Autoantikörpern hat den Einsatz von zyto-
plasmatischen Inselzell-Antikörpern (ICA) bei der Diagnostik des Typ 1 Diabetes verdrängt. 
ICA wurden erstmals 1974 von Bottazzo et al. [Bottazzo 1974] bei Patienten mit Typ 1 Diabetes 
mellitus und assoziierten Polyendokrinopathien beschrieben und nachfolgend bei den 
meisten Patienten, die frisch an einem Typ 1 Diabetes erkrankt waren [Lendrum 1975, Landin-
Olsson 1989]. Die heterogenen Antigenspezifitäten der ICA sind noch nicht völlig geklärt. Die 
wichtigtsten bekannten Antigene sind die Glutamat-Decarboxylase (GAD), die Tyrosin-
phosphatase IA-2 und ein Monosialogangliosid, das im Chromatogramm zwischen mit GM1 
und GM2 lokalisiert ist [Cabrera-Rode 1995, Myers 1995, Dotta 1994]. Die ICA sind vorwiegend 
gegen die GAD und IA-2 gerichtet [Atkinson 1993, Chaillous 1994], möglicherweise fungieren 
noch weitere Inselzellbestandteile als diabetes-assoziierte Autoantigene für die ICA. Die 
Bestimmung der ICA erfolgt durch direkte immunhistochemische Anfärbung am unfixierten 
Kryostatschnitt vom Humanpankreas der Blutgruppe 0. Obwohl es durch internationale 
Workshops gelungen ist, die Bestimmung der ICA zu standardisieren, ist diese Methode sehr 
empfindlich und nur in spezialierten Laboratorien durchführbar [Bottazzo und Gleichmann 1986, 
Bonifacio 1988]. Bei frisch diagnostizierten Patienten mit Typ 1 Diabetes wurde eine ICA 
Prävalenz bis zu 80 Prozent, bei ihren Verwandten ersten Grades bis zu 5 Prozent und bei 
gesunden Kontrollpersonen bis zu 3 Prozent bestimmt [Landin-Olsson 1989]. 
 
Die Identifizierung eines Autoantikörpers gegen ein 64kD-Inselzellantigen zum Zeitpunkt der 
Typ 1 Diabetes-Manifestation, aber auch im Vorstadium der Erkrankung, erfolgte im Jahre 
1982 [Baekkeskov 1982]. Acht Jahre später gelang derselben Forschergruppe die Identi-
fizierung der Glutamat-Decarboxylase als das Hauptbestandteil der 64kD-Antigenbande 
[Baekkeskov 1990]. Antikörper gegen GAD (GADA) werden seither mittels radio-
immunologischer und ELISA Verfahren durchgeführt. Die GADA Prävalenz bei Patienten 
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zum Zeitpunkt der Diabetes-Manifestation lag zwischen 70 und 80 Prozent, verglichen mit 
bis zu 3 Prozent bei gesunden Kontrollpersonen [Lühder 1994, Petersen 1994]. GADA kommen 
häufiger bei älteren Kindern und bei Erwachsenen als bei jüngeren Kindern mit Typ 1 
Diabetes vor [Vandewalle 1997]. In den vorliegenden Arbeiten konnte zusätzlich gezeigt 
werden, dass auch bei gesunden Personnen eine Altersabhängigkeit bezüglich des GADA-
Titers existiert. So hatten gesunde Kinder signifikant höhere GADA-Werte als gesunde 
Erwachsene aus der gleichen Hintergrundpopulation [Kordonouri 2002]. Obwohl keine 
eindeutige Erklärung für dieses Phänomen existiert, könnte dies eine erhöhte Aktivität des 
Immunsystems im Kindesalter widerspiegeln. Eine ähnliche Altersabhängigkeit wurde in 
einer weiteren Studie für die Serumspiegel von L-Selektin, einem Adhäsionsmolekül, das 
sowohl in akuten als als in chronischen inflammatorischen Prozesen ivolviert ist [Gearing 1992], 
beobachtet [Kordonouri 2000]. Diese Befunde machen die Notwendigkeit der Etablierung 
altersspezifischer Normwerte für GADA deutlich. Im Berliner Patientenkollektiv von Kindern 
und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes fanden wir eine GADA-Prävalenz von 63 Prozent 
[Kordonouri 2002c]. 
 
Die Autoantikörper gegen die Proteintyrosinphosphatasen verwandten Proteinen IA-2 und 
IA-2ß wurden als diabetes-assoziierte Autoantigene der Inselzellen unabhängig voneinander 
durch verschiedene Forschurgruppen nachgewiesen [Christie 1993, Bonifacio 1995, Notkins 1996]. 
Die Sequenz des IA2-Proteins wurde 1994 publiziert [Lan 1994], kurz darauf kam das IA-2ß 
aus der gleichen Gruppe hinzu [Lu 1996]. IA-2 und IA-2ß kommen mit den höchsten 
Konzentrationen in den Langerhan’schen Inseln und im Hirn vor. IA-2 ist ein Protein mit 979 
Aminosäuren und besteht aus einer intrazellulären, transmebranen und extrazellulären 
Domäne, wobei die wesentlichen diabetes-assoziierten autoantigenen Determinanten in der 
C-terminalen Region (Animosäure 771-979) der intrazellulären Domäne lokalisiert sind [Zhang 
1997]. Die höchste diagnostische Sensitivität zum Nachweis von IA-2A wird bei Verwendung 
der radioaktiv markierten intrazellulären Domäne (IA-2ic) erreicht [Ziegler M 1995]. Mit Hilfe 
einer Immunprezipitationsmethode, die IA-2A gegen das intrazelluläre IA-2ic Antigen 
ermittelt, fanden wir eine IA-2A-Prävalenz von 72 Prozent bei Kindern und Jugendlichen mit 
Typ 1 Diabetes [Kordonouri 2002c]. 
 
Die Insulinautoantikörper (IAA) sind bisher die einzigen Autoantikörper gegen ein ß-Zell-
spezifisches Antigen. Die üblichen Methoden für den IAA-Nachweis sind der Flüssigphasen-
125I-Insulin-Bindungsassay, der ELISA und der Radioligandenassay. Die IAA-Positivität hängt 
vom Manifestationsalter der Patienten ab. Ziegler et al. fanden, dass alle Kinder mit 
Diabetesmanifestation vor dem 5. Lebensjahr positive IAA hatten, während diese 
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Autoantikörper nur bei 20 Prozent der erwachsenen Patienten mit Diabetes vorkamen [Ziegler 
1991]. 
 
Ein Antikörpertest ist bei Patienten mit neumanifestiertem Diabetes in der Regel nicht 
routinemäßig erforderlich. Insbesondere im Kindesalter, in dem die klinische Diabetes-
Manifestation mit den typischen Symptomen der Polyurie, Polidispie und Gewichtsabnahme 
einhergeht, kann auf ihre Bestimmung in der Regel verzichtet werden. Der Antikörpertest ist 
aber sinnvoll, wenn die klinische Diagnose nicht eindeutig gestellt werden kann, also zur 
Differenzialdiagnose gegenüber Patienten mit Typ 2 Diabetes, MODY-Diabetes, hereditären 
oder sekundären Diabetesformen. Insbesondere bei Kindern mit einer akzidentellen 
Hyperglykämie, wie im Rahmen fieberhafter Infekte oder Stresssituationen, kann die 
Antikörperbestimmung zur Risikoeinschätzung für die Entwicklung eines Typ 1 Diabetes sehr 
hilfreich sein [Lorini 2001, Schatz 1989]. Lorini et al. fanden, dass 56 Prozent aller Kinder mit 
einer akzidentellen Hyperglykämie und zwei positiven Autoantiköpern zu diesem Zeitpunkt 
28 Monate später einen Typ 1 Diabetes entwickelten [Lorini 2001]. 
 
Die Bestimmung diabetes-spezifischer Autoantikörper im Serum findet ihren größten Einsatz 
bei Screeningverfahren zur Prädiktion des Typ 1 Diabetes, da diese Antikörper bereits 
Monate oder Jahre vor der klinischen Manifestation der Erkrankung nachweisbar sind [Schmid 
2001]. Insbesondere zum Screening bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit Typ 1 
Diabetes hat sich der kombinierte Test von GADA und IA-2A oder GADA und IAA 
durchgesetzt [Bingley 2001]. Dadurch können mehr als 85 Prozent der Fälle mit zukünftigem 
Typ 1 Diabetes identifiziert werden [Bingley 1997, Feeney 1997, Dittler 1998]. Auf Grund der 
Tatsache, dass IAA im Kindesalter häufig den GADA oder IA-2A vorausgehen oder die 
einzigen nachweisbaren Antikörper darstellen, wird empfohlen, dass ein Screeningprogramm 
von Kindern unter dem 10. Lebensjahr die Bestimmung von GADA und IAA beinhalten sollte 
[Ziegler 1999]. 
 
Da die Messung der oben genannten diabetes-spezifischen Autoantikörper eine wesentliche 
Rolle in Prädiktions- und Präventionsstudien in der Diabetologie spielt, gibt es heutzutage 
intensive Bemühungen diese Methoden (GADA, IA-2A und IAA) zu standardisieren [Lernmark 
1999]. Ziel ist eine Verbesserung der Qualitätsmerkmale (Spezifität und Sensitivität) jeder 
dieser Methoden in den einzelnen Laboratorien und eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse 
weltweit. 
 
Die Bestimmung von Zöliakie-spezifischen Antikörpern im Serum der Patienten hat in den 
letzten Jahren wesentlich zur Verbesserung der Zöliakie-Diagnostik beigetragen. Der 
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Entschluss, eine Dünndarmbiopsie durchzuführen, fällt bei positivem Antikörperbefund 
leichter und die Entdeckung oligosymptomatischer Formen der Zöliakie ist hiermit möglich. 
 
In der bisherigen Literatur wurde die Bestimmung der endomysialen IgA-Antikörper (EmA) 
als der Goldstandard der serologischen Zöliakie-Diagnostik betrachtet, da sie eine hohe 
Sensitivität und Spezifität besitzt [Bürgin-Wolff 1997]. Die EmA sind gegen extrazelluläre 
retikuläre Fasern im Endomysium gerichtet, das die glatte Muskulatur umgibt. Die 
Bestimmung dieser Antikörper erfolgt mit einer semi-quantitativen Methode, der 
Immunfluoreszenz, auf Schnitten von Affenösophagus oder humanem Nabelschnurgewebe. 
Diese Methode setzt eine große Erfahrung des Untersuchers voraus. Obwohl die EmA-
Bestimmung eine niedrigere Sensitivität bei Kindern vor dem 2. Lebensjahr aufweist, beträgt 
sie anschliessend 90 Prozent, ihre Spezifität sogar 100 Prozent [Walker-Smith 1990, Bürgin-Wolff 
1991]. Die Sensitivität der Gliadin-Antikörper-Bestimmungsmethoden (meistens mittels 
ELISA) ist vom Alter der Patienten abhängig (75 bis 93 Prozent) und nimmt mit 
zunehmenden Alter ab [Savilahti 1983]. IgA-Gliadin-Antikörper weisen eine höhere Spezifität 
als IgG-Gliadin-Antikörper auf [Troncone 1991]. Die Bestimmungen von EmA und IgA-Gliadin-
Antikörpern wurden bislang als Screeningverfahren für die Entdeckung einer Zöliakie 
eingesetzt [Bürgin-Wolff 1997, Ferreira 1992]. 
 
Im Jahre 1997 wurde die Gewebs-Transglutaminase (tTG) als das wichtigste endomysiale 
Antigen der Zöliakie identifiziert [Dieterich 1997] und die IgA-Antikörper gegen tTG erwiesen 
sich als sehr sensitive und spezifische Prädiktoren für die Entwicklung der Erkrankung bei 
Erwachsenen [Dieterich 1998, Sulkanen 1998]. IgA-Antikörper gegen tTG werden mit ELISA-
Methoden gemessen [Dieterich 1998, Seissler 1999]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde 
gezeigt, dass die Bestimmung von IgA-Antikörpern gegen tTG noch sensitiver ist als die von 
EmA für die Entdeckung einer latenten Zöliakie bei asymptomatischen Kindern und 
Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes [Kordonouri 2000a]. Die Spezifität beider Methoden war 
vergleichbar. Die Zöliakie-Prävalenz betrug in dieser Studie 1.73 Prozent und war höher als 
die von Koletzko et al. in einer multizentrischen Studie, die auf einem Gliadin-Antikörper-
Screening basierte, für Kinder und Jugendliche mit Diabetes in Deutschland (1.1-1.3 
Prozent) ermittelte [Koletzko 1988]. Spätere Untersuchungen bei Kindern mit oder ohne 
Diabetes bestätigten den hohen diagnostischen Wert der Bestimmung von IgA-Antikörpern 
gegen tTG für die Diagnose einer Zöliakie [Chan 2001, Gillett 2001]. 
 
Im Rahmen dieser Untersuchungen wurden jedoch Patienten mit positiven EmA und/oder 
IgA-Antikörpern gegen tTG entdeckt, die aber in der Dünndarmbiopsie keine Zöliakie-
spezifischen Veränderungen der Darmmukosa aufwiesen. Da das Sprektrum der 
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Glutensensitivität sehr breit sein kann, ist die Interpretation dieser Befunde schwierig 
[Ferguson 1993, Troncone 1996]. Studien haben gezeigt, dass minimale Abnormalitäten wie eine 
erhöhte Anzahl von intraepithelialen Lymphozyten (IEL), die den γ/δ T-Zell-Rezeptor 
exprimieren, in Epithelzellen der Krypten bei sonst normaler Architektur der Mukosa 
vorkommen können [Savilahti 1990]. Darüber hinaus können zöliakie-spezifische 
Autoantikörper bei zunächst normaler Darmmukosa existieren, die erst im weiteren Verlauf 
die typischen Zöliakie-Veränderungen zeigt [Troncone 1996]. Die Tatsache, dass 
Autoantikörper im Serum der Patienten den histologischen Veränderungen in der 
Darmschleimhaut vorausgehen können, haben auch longitudinale Beobachtungen gezeigt 
[Collin 1993, Mäki 1995]. Aus diesem Grund wird eine Wiederholung der Dünndarmbiopsie bei 
Persistenz der positiven EmA, IgA-Antikörper gegen tTG oder Gliadin im Serum von 
Patienten mit Diabetes empfohlen [Holmes 2001]. 
 
Zusammenfassend stellt die Antikörperbestimmung einen unverzichtbaren Teil des diagno-
stischen Vorgehens bei Zöliakie dar. Nach Ausschluß eines IgA-Mangels ist die Bestimmung 
der IgA-Antikörper gegen Gewebs-Transglutaminase, Endomysium und Gliadin die zuver-
lässigste Screening-Methode. Im Falle eines IgA-Mangels kann man die Bestimmung der 
IgG-Antikörper gegen Gliadin und tTG hinzuziehen. Die definitive Diagnose einer Zöliakie 
wird jedoch durch die Dünndarmbiopsie gestellt, wie die Europäische Gesellschaft für 
pädiatrische Gastroenterologie und Ernährung (ESPHGAN) in ihrem Consensus im Jahre 
1990 empfohlen hat [Walker-Smith 1990] und neurere prospektive Untersuchungen belegen 
[Bardella 2001]. 
 
Schilddrüsen-spezifische Autoantikörper Anti-TPO, Anti-TG und TRAK im Serum sind 
charakteristisch für eine Autoimmunerkrankung der Schilddrüse [Dayan 1996]. Anti-TPO und 
Anti-TG sind eher mit der Hashimoto-Thyreoiditis vergesellschaftet, während TRAK 
vornehmlich im Serum von Patienten mit Morbus Basedow gefunden werden [McIntosh 1997]. 
Da Patienten mit Typ 1 Diabetes ein hohes Risiko haben, eine chronische Autoimmun- d.h. 
Hashimoto Thyreoiditis zu entwickeln, wird die Bestimmung von Anti-TPO und Anti-TG zur 
Thyreoiditis-Diagnostik primär eingesetzt. Beide Autoantikörper werden mit Hilfe sehr 
sensitiver, kommerzieller radioimmunologischer oder ELISA Verfahren gemessen [Beever 
1989]. 
 
Zentrum-bezogene Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes in Deutschland 
haben gezeigt, dass 10 bis 15 Prozent dieser Patienten mindestens einen positiven 
Schilddrüsen-Antikörper aufweisen [Holl 1999, Kordonouri 2002a]. Eine weitere Auswertung von 
Daten von 7097 Kindern und Jugendlichen aus 118 pädiatrischen diabetologischen Zentren 
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in Deutschland und Österreich (Universitätskinderklinik Wien) zeigte, dass bei 21.6 Prozent 
dieser Patienten mindestens ein Antikörper (Anti-TPO und/oder Anti-TG) signifikant erhöht 
war [Kordonouri 2002a]. In anderen europäischen Regionen variierte die Prävalenz positiver 
Schilddrüsen-Antikörper bei pädiatrischen Patienten mit Typ 1 Diabetes zwischen 3 Prozent 
[Radetti 1995] und 16.5 bis 38 Prozent [Lorini 1996, Hansen 1999, Linberg 1997]. Diese 
abweichenden Resultate könnten auf die unterschiedliche Definition der Antikörper-Positivität 
oder auch die verschiedenen Auswahlkriterien der jeweiligen untersuchten Kohorte zurück-
geführt werden. 
 
Eine Schilddrüsen-Autoimmunität bei jungen Patienten mit Diabetes kann bereits bei der 
klinischen Manifestation des Diabetes [Linberg 1997, Kordonouri 2002c] oder aber auch erst im 
späteren Verlauf der Erkrankung festgestellt werden [Lorini 1996]. 
 
Mädchen mit Diabetes haben signifikant häufiger positive Schilddrüsen-Antikörper als 
Jungen [McCanlies 1998, Holl 1999, Kordonouri 2002a, Kordonouri 2002b]. Dies entspricht auch den 
Befunden bei der Allgemeinbevölkerung [Mariotti 1992]. Antikörper-Positivität steigt mit 
zunehmendem Alter der Patienten und ist bei den 15 bis 20jährigen am höchsten [Holl 1999, 
Kordonouri 2002b]. Mit Ausnahme von Kleinkindern bis zum Alter von 5 Jahren, zeigen 
Patienten mit Diabetes häufiger positive Werte für Anti-TPO als für Anti-TG [Kordonouri 2002b]. 
 
Die Anwesenheit positiver Schilddrüsen-Antikörper bei Kindern und Jugendlichen mit 
Diabetes war mit höheren TSH-Werten assoziiert als jene ohne eine Schilddrüsen-
Autoimmunität [Kordonouri 2002b]. Sehr hohe Anti-TPO-Werte waren prädiktiv für die spätere 
Entwicklung einer subklinischen Hypothyreose sowohl bei Patienten mit Diabetes [Kordonouri 
2002a] als auch in der Allgemeinbevölkerung [Rosenthal 1987, Vanderpump 1995]. Die Koexistenz 
beider, Anti-TPO und Anti-TG, bei Patienten mit Diabetes stellt auch einen Risikofaktor in 
Bezug auf die Entwicklung einer subklinischen oder klinischen Hypothyreose dar [Kordonouri 
2002a]. 
 
Die oben genannten Studien zeigen, dass das Auftreten einer Autoimmun-Thyreoiditis mit 
positiven Schilddrüsen-spezifischen Autoantikörpern bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 
Diabetes ein häufiges Phänomen ist. Bis heute gibt es allerdings keine einheitlichen 
Richtlinien für das diagnostische Prozedere bei einer Autoimmun-Thyreoiditis in diesem 
Patientenkollektiv. Die Untersuchung von Schilddrüsen-Antikörpern bzw. -Hormonen bei 
Patienten mit Typ 1 Diabetes erfolgt zum Teil in regelmäßigen jährlichen Abständen im Sinne 
eines Screenings oder nur beim klinischen Verdacht auf das Vorliegen einer 
Schilddrüsenerkrankung [Kordonouri 2002b]. Aktuelle Bemühungen der Arbeitsgemeinschaft 
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Pädiatrische Diabetologie (AGPD) zielen auf die Verfassung eines Statements zu 
„Immunthyreoiditis bei Typ 1 Diabetes“, damit einheitliche diagnostische und therapeutische 





Die serologische Bestimmung verschiedener Parameter bei Patienten mit Diabetes mellitus 
dient der Prädiktion diabetes-bedingter, sekundärer Komplikationen bzw. der Identifizierung 
zusätzlicher Risikofaktoren für deren Entwicklung. Bisher wurden insbesondere Parameter 
des Matrixstoffwechsels wie Laminin, Kollagen Typ I bis IV, des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems oder des Lipidstoffwechsels untersucht. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
wird vorwiegend auf die prognostische Relevanz der serologischen Bestimmung von 
Gesamtrenin sowie Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin und Triglyzeriden für die Ent-
wicklung einer diabetischen Nephropathie oder Retinopathie bei jungen Patienten ein-
gegangen. 
 
Gesamtrenin und Prorenin sind Bestandteile des Renin-Angiotensin-Systems, das bei der 
Pathogenese der diabetes-bedingten Spätkomplikationen involviert zu sein scheint. 
Experimentelle Daten weisen insbesondere auf die Rolle des Angiotensin II bei der 
Entstehung einer diabetischen Nephropathie hin [Kennefick 1997]. Prorenin ist die inaktive 
Vorstufe des Aspartyl-Protease-Renins, das von den Nieren produziert wird. Renin ist ein 
wichtiger Bestandteil der proteolytischen Kaskade, die zur Produktion des Angiotensin II 
führt, einem Schlüsselhormon für die Blutdruckregulation und den Wasser- und Elektrolyt-
Haushalt. Bei Patienten mit einer Mikroalbuminurie oder einer klinischen Nephropathie 
wurden erhöhte Plasma-Konzentrationen von Prorenin gefunden [Luetscher 1985]. Eine 
Erhöhung von Gesamtrenin [Allen 1996] und Prorenin [Deinum 1999, Daneman 1994] kann aber 
auch dem Stadium der Mikroalbuminurie bei Erwachsenen und Jugendlichen mit Diabetes 
mellitus vorausgehen. Im Rahmen der Berliner Retinopathie-Studie konnten wir nachweisen, 
dass eine Erhöhung des Gesamtrenins bereits 4 Jahre vor der Entwicklung einer 
Hintergrund-Retinopathie bei Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes auftreten kann [Kordonouri 
2000b]. Die Konzentrationen des Gesamtrenins korrelierten nicht mit der Diabetesdauer, der 
Stoffwechsellage oder dem Blutdruck der Patienten [Deinum 1999, Kordonouri 2000b]. Da erhöhte 
Werte des Gesamtrenins und Prorenins nicht mit einer Erhöhung des aktiven Renins 
verbunden waren, liegt die Vermutung nahe, dass hier eine Regulationsstörung des Renin-
Angiotensin-Systems vorliegt [Deinum 1999]. Es bleibt allerdings spekulativ, ob diese Störung 
massgeblich an der Pathogenese der diabetischen Mikroangiopathie beteiligt ist oder ob sie 
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eher einen sensitiven Marker der renalen Beteiligung im Rahmen der diabetes-bedingten 
Spätkomplikationen darstellt. Deinum et al. berechneten anhand der Prorenin- und der 
HbA1c-Werte der Patienten einen prognostischen Index, mit dem das Risiko für die 
Entwicklung einer Mikroalbuminurie bei normotensiven Patienten abgeschätzt werden kann 
[Deinum 1999]. Sie schlagen vor, dass bei Patienten mit einem ungünstigen prognostischen 
Index eine deutliche Verbesserung der glykämischen Stoffwechsellage angestrebt werden 
soll. 
 
Zusammenhänge eines veränderten Lipidstoffwechsels mit dem Auftreten mikrovaskulärer 
Spätfolgen wie beginnender Nephropathie und Retinopathie wurden in der Literatur bei 
Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes bereits mehrfach beschrieben [Kordonouri 1996, Jensen 1988]. 
Sowohl erhöhte Gesamt- bzw. LDL-Cholesterin-Werte und erhöhte Triglyzerid-Werte als 
auch erniedrigte HDL-Cholesterin-Werte stellen mögliche Risikofaktoren oder Indikatoren für 
mikrovaskuläre Spätkomplikationen dar. Für die Entwicklung makroangiopathischer Spät-
komplikationen ist die Bedeutung der genannten pathologischen Lipidstoffwechsel-Befunde 
unbestritten [Wilson 1994]. Jedoch ist noch unklar, ob Veränderungen des Lipidstoffwechsels 
auch einen unabhängigen pathogenetischen Einfluss auf die Entwicklung mikrovaskulärer 
Spätkomplikationen bei jungen Patienten mit Typ 1 Diabetes haben oder ob sie primär als 
Epiphänomen der diabetischen Stoffwechsellage zu werten sind. Eine positive Korrelation 
zwischen einer durch hohe HbA1c-Werte gekennzeichneten ungünstigen glykämischen 
Stoffwechsellage und den Gesamt-Cholesterin-, LDL-Cholesterin- und Triglyzerid-Werten ist 
in mehreren Arbeiten bei Patienten mit Diabetes mellitus nachgewiesen worden [Ostlund 1989, 
The Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1992, Idzior-Walus 2001]. In der Berliner 
Retinopathie-Studie fanden wir darüber hinaus, dass erhöhte Triglyzerid-Werte [Weber 1986] 
und erniedrigte HDL-Cholesterin-Werte [Kordonouri 1996] mit der Entwicklung einer 
Hintergrund-Retinopathie assoziiert waren. Jedoch bestand keine Korrelation zwischen 
veränderten Lipidwerten und einer Mikroalbuminurie bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 
Diabetes. Erhöhte Triglyzerid-Werte wurden häufiger bei Patienten mit hohen HbA1c-Werten 
als bei solchen mit günstiger Stoffwechsellage gefunden. Für HDL-Cholesterin konnte 
hingegen kein Zusammenhang mit der Stoffwechsellage, dem Body-Mass-Index oder dem 
Insulinbedarf der Patienten nachgewiesen werden [Kordonouri 1996]. 
 
Die diagnostische Relevanz erhöhter Lipoprotein(a) [Lp(a)]-Konzentrationen im Serum 
junger Patienten mit Typ 1 Diabetes und ihr Zusammenhang mit der hyperglykämischen 
Stoffwechsellage wird zur Zeit kontrovers diskutiert. Manche Autoren berichten über erhöhte 
Lp(a)-Werte bei Patienten mit einer Mikroalbuminurie [Kapelrud 1991], andere konnten diese 
Ergebnisse jedoch nicht bestätigen [Rudberg 1995, Willems 1996]. Neben dem negativen Einfluss 
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einer ungünstigen hyperglykämischen Stoffwechsellage scheinen insbesondere auch 
familiäre bzw. genetische Faktoren für den Fettstoffwechsel bei jungen Patienten mit Typ 1 
Diabetes von Bedeutung zu sein [Abraha 1999]. Polymorphismen im Bereich des 
Paraoxonase-Gens, einem Enzym, das die Oxidation der „low-density“ Lipoproteine (LDL) 
durch Hydrolysierung der Lipidperoxide hemmen kann [Mackness 1993], kommen vermehrt bei 
Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes und mikrovaskulären Komplikationen vor [Kordonouri 2001, 
Kao 2002]. Eine erniedrigte Paraoxonase-Aktivität wurde bei erwachsenen Patienten mit Typ 1 
Diabetes nachgewiesen, sie konnte aber nicht immer mit den genetischen Polymorphismen 
in Zusammenhang gebracht werden [Boemi 2001, Mackness 2002]. Interessanterweise wurden 
bei Patienten mit einer Hyperglykämie (Blutglukose > 180 mg/dl) niedrigere Enzymaktivitäten 
und geringere Enzymkonzentrationen gemessen als bei Patienten mit günstigen 
Blutglukosewerten [Kordonouri 2001]. Ob die hyperglykämische Situation bei Patienten mit 
Paraoxonase-Gen-Polymorphismen zu einer Verminderung der Enzymaktivität führen kann, 
die möglicherweise zur Entstehung von Gefäßabnormalitäten beiträgt, ist bisher nicht 
ausreichend belegt. Weitere Untersuchungen der Polymorphismen im Bereich des 
Paraoxonase-Gen-Promoters werden derzeit Zeit mit Hilfe molekular-biologischer Methoden 
durchgeführt, um die klinische Relevanz für die Entwicklung mikro- und makrovaskulärer 
Spätkomplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus zu klären [Leviev 2000]. 
 
Die regelmäßige Lipid-Bestimmung (Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin sowie Triglyzeride) 
gehört zur Routinediagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes und sollte in 
jährlichen Abständen erfolgen [Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Diabetologie 1998]. Bei Diagnose 
einer pathologischen Fettstoffwechsellage ist eine Verbesserung der Blutglukose- und 
HbA1c-Werte anzustreben, da dies zu einer Senkung erhöhter Triglyzerid- und LDL-
Cholesterin-Werte führen kann [Perez 2000]. Bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus 
ist die medikamentöse Therapie von Fettstoffwechselstörungen ein wesentlicher Bestandteil 
der Prävention makrovaskulärer Sekundärerkrankungen. Neben der anzustrebenden 
Verbesserung der glykämischen Stoffwechsellage wird der Einsatz von Statinen zur 
Hemmung der endogenen Cholesterinsynthese derzeit propagiert [American Diabetes Association 
1999]. Studien zur Risiko-Nutzen-Abschätzung einer lipidmodifizierenden Therapie bei 
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes gibt es allerdings gegenwärtig 
noch nicht. 
 




Eine Unterscheidung der über die Niere ausgeschiedenen Proteine nach ihrer Molekular-
größe und deren Quantifizierung wird seit Jahren von Nephrologen zur Ergänzung histo-
logischer und immunologischer Parameter für die Diagnostik von Nierenerkrankungen ver-
wendet [Chiggeri 1989]. Die erhöhte Ausscheidung von Proteinen mit einem hohen 
Molekulargewicht (> 69000 Dalton), wie Albumin (Alb), Transferrin (Tf), Immunglobulin G 
(IgG), deutet dabei auf eine Veränderung der glomerulären Permeabilität und Selektivität hin, 
während die vermehrte Exkretion von Proteinen mit geringerem Molekulargewicht, wie α1-
Mikroglobulin (α1MG), auf eine gestörte tubuläre Rückresorption hinweist. 
 
In den vorliegenden Arbeiten wurde die nächtliche Urinexkretion der oben genannten 
Proteine sowie die des tubulären Enzyms N-acetyl-ß-D-Glukosaminidase (NAG) bei 
Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes in Querschnitts- und Longitudinalstudien 
untersucht. Es fand sich eine signifikant höhere Ausscheidung aller glomerulären und 
tubulären Marker bei Patienten mit Diabetes verglichen mit gleichaltrigen gesunden 
Personen [Kordonouri 1992]. Exkretionsraten, die oberhalb der 95. Perzentile der Gesunden 
lagen, fanden sich bei 13 (für Tf) bis 57 (für NAG) Prozent der Patienten. Diese Befunde 
bestätigen und ergänzen die Ergebnisse von Publikationen, die zeigen, dass bei Patienten 
mit Diabetes nicht nur eine glomeruläre [Bangstad 1993, Schultz 1999], sondern auch eine 
tubuläre Dysfunktion vorliegen kann [Chiarelli 1989, Koliakos 2001]. Insbesondere bei Patienten 
mit Manifestation des Diabetes im Kindes- und Jugendalter wurden signifikant häufiger 
Hinweise auf eine Tubulopathie - insbesondere erhöhte NAG-Exkretion - festgestellt als bei 
Patienten mit vergleichbarer Diabetesdauer, aber Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter 
[Kordonouri 1999]. Diese Tubulopathie war deutlich mit einer schlechten Stoffwechsellage 
(HbA1c) bei den jüngeren Patienten assoziiert. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass 
eine erhöhte NAG-Urinausscheidung prädiktiv für die Entwicklung einer Mikroalbuminurie ist 
[Kordonouri 1998a]. Bei Patienten mit pathologischer NAG-Exkretion und erhöhten HbA1c-
Werten (≥ 9 Prozent), betrug das Risiko, fünf Jahre später eine Mikroalbuminurie zu 
entwickeln, 50 Prozent. 
 
Die Ausscheidung aller Protein- und Enzymmarker unterliegt erheblichen Tag-zu-Tag 
Variationen [Davies 1984, Kordonouri 1992]. Aus diesem Grund wurde von der Konsensus 
Konferenz im Jahre 1995 als Mikroalbuminurie eine erhöhte Albuminexkretion in mindestens 
zwei von drei aufeinander folgenden Urinproben definiert [Mogensen 1995]. Wurde diese 
Definition auch für die Charakterisierung der erhöhten Ausscheidung tubulärer Marker in den 
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vorliegenden Studien verwendet, lag bei der Mehrheit der Patienten eine permanente 
tubuläre Proteinurie oder Enzymurie vor. Kleine Veränderungen des HbA1c-Wertes hatten 
dabei keinen signifikanten Einfluss auf die Präsenz der tubulären Dysfunktion [Kordonouri 
1998a]. 
 
Eine Mikroalbuminurie im Rahmen einer Mikroangiopathie der Niere als Vorstufe der 
diabetes-bedingten Nephropathie kann bereits im Jugendalter auftreten. Bei 500 Kindern der 
Oxford-Studie wurde nach 11jähriger Diabetesdauer eine kumulative Inzidenz der 
Mikroalbuminurie von 40 Prozent festgestellt [Schultz 1999]. Allerdings war dort, wie auch in 
anderen Studien [Danne 1997, Holl 1999a, Mullis 1988], häufig eine Regression zur Norm-
albuminurie besonders nach der Pubertät zu beobachten, deren prognostische Bedeutung 
gegenwärtig noch unklar ist. Eine konstante Mikroalbuminurie findet sich bei etwa 5 bis 20 
Prozent der jungen Patienten mit Diabetes [Mathiesen 1986, Mortensen 1990, Janner 1994, Jones 
1998]. Diese Diskrepanz hinsichtlich der Angaben der Mikroalbuminurie-Prävalenz in den 
verschiedenen pädiatrischen Populationen könnte zum Teil durch Unterschiede bezüglich 
der Alterspanne, Diabetesdauer und Stoffwechsellage bei den jeweils untersuchten Kohorten 
erklärt werden. Manche Patienten entwickeln bereits wenige Jahre nach Diabetes-
Manifestation eine Mikroalbuminurie [Stephenson 1994, Rudberg 1993], die meisten jedoch nach 
einer längeren Diabetesdauer [Joner 1992]. Patienten mit einer konstanten Mikroalbuminurie 
haben signifikant schlechtere HbA1c-Werte, höhere Blutdruckwerte, eine längere Diabetes-
dauer und häufiger Befunde einer diabetischen Retinopathie als diejenigen mit inter-
mittierend erhöhten Albuminexkretionsraten [Danne 1998b]. 
 
Die Progression von einer Mikroalbuminurie zu einer klinischen manifesten Nephropathie ist 
nicht immer zwangsläufig. Auch ohne eine medikamentöse Intervention kommt es bei 20 bis 
30 Prozent der Kinder und Jugendlichen mit einer Mikroalbuminurie nicht zu einer klinischen 
Nephropathie [Shield 1995, Bojestig 1996]. Diese Patienten sind durch niedrigere Albumin-
exkretionsraten (unter 30 µg pro Minute), bessere HbA1c-Werte und niedrigeren systolischen 
Blutdruck gekennzeichnet als diejenigen, die eine Makroalbuminurie entwickeln [Rudberg 
1996]. Darüber hinaus haben sie eine stabile glomeruläre Filtrationsrate (GFR) über einen 
längeren Zeitraum [Mathiesen 1997, Dahlquist 2001]. Bei Patienten mit Mikroalbuminurie und 
Progression zur klinischen Nephropathie fällt zudem eine früh beginnende nicht-optimale 
Stoffwechsellage auf, d.h. schlechte HbA1c-Werte in den ersten 5 Diabetesjahren [Rudberg S 
1996]. 
 
Obwohl eine Behandlung mit Antihypertensiva und insbesondere mit Angiotensin-
Converting-Enzym (ACE)-Hemmern zur einen Verbesserung der Abnahme der GFR und zu 
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einem Rückgang der Albuminurie bei Patienten mit Mikroalbuminurie und Bluthochdruck 
führen kann [The Microalbuminuria Captopril Study Group 1996, Mogensen 1982], sind die Ergebnisse 
einer ähnlichen Intervention bei normotensiven Patienten mit Mikroalbuminurie kontrovers. 
Cook et al. [Cook 1990] sowie Rudberg et al. [Rudberg 1990] dokumentierten eine Regression 
der Mikroalbuminurie, während Bojestig et al. [Bojestig 2001] keinen Einfluss der reduzierten 
ACE-Aktivität auf die Albumin-Exkretion bei jungen normotensiven Patienten fand. Auf der 
anderen Seite konnte bei schwedischen Patienten durch eine signifikante Verbesserung der 
glykämischen Stoffwechsellage eine Normalisierung der Mikroalbuminurie erreicht werden 
[Bojestig 1996]. Interventionsstudien zur Verbesserung der tubulären Dysfunktion liegen noch 
nicht vor. Aufgrund der mehrfach nachgewiesenen engen Assoziation zwischen der NAG-
Exkretion und der Hyperglykämie [Ellis 1983, Kordonouri 1992], liegt die Vermutung nahe, dass 
auch Patienten mit Anzeichen einer Tubulopathie von einer Verbesserung der Stoff-
wechsellage profitieren. Das Erreichen einer optimalen Stoffwechsellage bei Kindern und 
Jugendlichen ist oft jedoch sehr problematisch [Mortensen 1998], so dass eventuell zusätzliche 
therapeutische Alternativen erwogen werden müssen. 
 
In nationalen [Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Diabetologie 1998] wie internationalen 
pädiatrischen Leitlinien [International Society for Pediatric and Adoelescent Diabetes 2000] wird die 
Untersuchung von Patienten auf Frühzeichen einer diabetes-bedingten Nephropathie ab 
einem Alter von 11 Jahren bzw. einer Diabetesdauer von mehr als 5 Jahren empfohlen. Die 
etablierte Methode zur Früherkennung diabetes-bedingter Nierenveränderungen ist die mit 
sensitiven Verfahren gemessene Urinalbuminausscheidung. Die Verwendung von 
semiquantitiven Schnelltests (z.B. Mikraltest) ist nur als Screening, nicht aber zur Diagnose-
stellung geeignet [Hasslacher 1998, Klinghammer 1999]. Die vorliegenden Arbeiten belegen jedoch, 
dass die quantitative Bestimmung der NAG-Exkretion als Marker der tubulären Nieren-
funktion, zusätzliche diagnostische Informationen liefern kann und insbesondere bereits vor 
dem Auftreten des Stadiums der Mikroalbuminurie frühzeitige Nierenfunktionsveränderungen 
anzeigen kann. 
 
Generell gilt, dass bei der Interpretation der Befunde differentialdiagnostisch andere Nieren-
erkrankungen mit erhöhter Albuminausscheidung (nephrotisches Syndrom, IgA-Nephritis) 
sowie eine erhöhte Ausscheidung bedingende Situationen (Harnwegsinfekt, körperliche 
Belastung etc.) [Mogensen 1995a] berücksichtigt werden müssen. Zur Diagnose einer Mikro-
albuminurie oder einer tubulären Proteinurie oder Enzymurie sollten daher erhöhte Aus-
scheidungsraten in mindestens zwei von drei aufeinander folgenden Urinproben vorliegen. 
Bei pathologischen Befunden sollten weitere Untersuchungen zur Diagnostik von 
diabetischen retinalen Veränderungen oder Blutdruck-Abnormalitäten erfolgen. Für die 
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Hypertonie-Diagnostik ist die Durchführung einer ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung 
der einmaligen Messung vorzuziehen, da Abnormalitäten des zirkadianen Rhythmus wie z.B. 
das Fehlen des Tag-Nacht-Dips dadurch besser entdeckt werden können [Madacsy 1994, 
Poulsen 1994, Danne 1995]. Die Entscheidung zur medikamentösen Therapie mit ACE-Hemmern 
oder sogar mit den neueren Angiotensin T1-Rezeptor-Antagonisten [Nakamura 2000] muss 
individuell getroffen werden, da die bisherige Literaturlage keine allgemeinen Empfehlungen 





Die Blutdruckmessung und deren Verlaufsdokumentation stellen einen der wichtigsten 
Bestandteile der körperlichen Untersuchung und der Diagnostik bei Patienten mit Typ 1 
Diabetes dar. Erhöhter Blutdruck oder Hypertonie sind mehrmals mit der Entwicklung 
diabetes-bedingter Spätkomplikationen, insbesondere Nephro- und Retinopathie, in Ver-
bindung gebracht worden [Parving 1988, Anderson 1993, Kordonouri 1996a]. Es ist heutzutage 
unbestritten, dass eine sofortige ausreichende antihypertensive Therapie die Prognose 
bezüglich der diabetes-bedingten Spätkomplikationen günstig beeinflusst [Verrotti 1999]. 
 
Die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Diabetologie fordern eine ambulante 
Blutdruckkontrolle mindestens einmal halbjährlich [Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Diabetologie 
1998]. Die Messungen sollen unter optimalen Bedingungen erfolgen, d.h. der Patient ruht 
mindestens 5 Minuten lang, die Manschettenbreite beträgt 2/3 des Oberarmes, die 
Blutdruckmessung erfolgt 3 Mal hintereinander in mindestens 2-Minuten-Intervallen und als 
mittlerer systolischer bzw. diastolischer Blutdruck wird der Mittelwert der 2. und 3. Messung 
verwendet. Dennoch kann eine „Weißkittel“-Hypertonie bei einem großen Anteil der 
Jugendlichen mit Diabetes einen Bluthochdruck vortäuschen [Holl 1994, Danne 1997a]. Aus 
diesem Grund ist die Durchführung einer ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung bei 
jedem Patienten mit erhöhten (> der 90. alters- oder größenbezogenen Perzentile) 
systolischen oder diastolischen Blutdruckwerten während der poliklinischen Untersuchungen 
(Gelegenheitsblutdruck) zur Absicherung der Diagnose einer arteriellen Hypertonie 
empfehlenswert [Lurbe 2002]. Die dazu benötigten Normwerte von Kindern und Jugendlichen 
wurden 1997 in einer multizentrischen Studie erhoben [Soergel 1997]. Eine ambulante 24-
Stunden Blutdruckmessung bei Kindern und Jugendlichen wird mit Hilfe eines 24-Stunden-
Blutdruckmessgerätes (z.B. Spacelabs 90207) durchgeführt, das nach den Empfehlungen 
der Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Hypertonie den Blutdruck tagsüber (6:00 bis 22:00 
Uhr) im Abstand von 15 bis 20 Minuten und während der Nacht im Abstand von 30 Minuten 
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misst [Rascher 1993]. Die Blutdruckmessung erfolgt nach dem oszillometrischen Prinzip, das 
gegenüber dem auskultatorischen den Vorteil hat, dass auf eine exakte Positionierung der 
Manschette beim Anlegen und Tragen weniger geachtet werden muss und es weniger 
empfindlich gegenüber Störgeräuschen ist. Ein Nachteil der oszillometrischen Methode ist 
die hohe Rate von Bewegungsartefakten. 
Einer der Vorteile der ambulanten Blutdruckmessung (ABDM) ist die Beurteilung des Tag-
Nacht-Blutdrucksprofils. Physiologischerweise kommt es zu einem nächtlichen Abfall („Dip“) 
sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks [Millar-Craig 1978, Rascher 1993]. 
Bei Patienten mit einer diabetes-bedingten autonomen Neuropathie kann der nächtliche 
Blutdruckabfall abgeschwächt sein oder sogar vollkommen fehlen [Madascy 1994, Lafferty 2000]. 
Bisherige Studien bei pädiatrischen Patienten mit Diabetes und Mikroalbuminurie haben 
diesbezüglich kontroverse Ergebnisse gezeigt. Obwohl diese Patienten in den meisten 
Studien signifikant höhere mittlere 24-Stunden Blutdruckwerte als gleichaltrige Jugendliche 
mit Diabetes aufweisen [Moore 1992, Sochett 1998, Lafferty 2000], ist der zirkadiane Rhythmus des 
Blutdrucks entweder nicht gestört [Moore 1992, Holl 1994, Lafferty 2000] oder es kommen 
Auffälligkeiten nur bei dem systolischen nächtlichen Blutdruckabfall vor [Sochett 1998]. Da die 
Beurteilung des Blutdruckverhaltens bei Patienten mit einer Mikroalbuminurie von er-
heblicher Bedeutung für den Einsatz einer antihypertensiven Therapie ist [The Microalbuminuria 
Captopril Study Group 1996], sollte bei dieser Fragestellung auf keinen Fall auf die 24-Stunden-
Blutdruckmessung verzichtet werden. Insbesondere bei Kindern sollte die tatsächliche 
Schlafzeit bei der Bewertung des zirkadianen Blutdruckverlaufs berücksichtigt werden. 
Eigene Arbeiten bei 106 Kindern und Jugendlichen haben gezeigt, dass sich bei dem 
Vergleich der Berechnungen nach tatsächlicher Schlafzeit mit denen nach der im Spacelabs 
90207-Blutdruckmonitor eingestellten Standardzeit sich erhebliche Unterschiede im 
prozentualen nächtlichen Blutdruckabfall ergaben [Danne 1995]. Der nach der Standardzeit 
(Tagesbeginn: 6:00 bzw. 7:00 Uhr, Nachtbeginn: 22:00 bzw. 23:00 Uhr) berechnete 
nächtliche Dip wurde unabhängig vom Alter der Patienten oder von der angegebenen Schlaf-
dauer sowohl über- als auch unterschätzt. 
 
Im Rahmen der vorliegenden Studien wurde eine ABDM bei 90 Kindern und Jugendlichen 
mit Typ 1 Diabetes eingesetzt. Im Gesamtkollektiv der Patienten mit Diabetes wurden 
signifikant häufiger Blutdruckwerte oberhalb der 95. Perzentile Gesunder nachgewiesen als 
erwartet. Diese traten insbesondere nachts auf [Schellenberg 1998]. Die Häufung patho-
logischer nächtlicher Blutdruckmittelwerte betraf sowohl den systolischen (p=0.007) als auch 
den diastolischen (p=0.0001) Wert. In einem größeren Kollektiv von Jugendlichen und 
jungen Erwachsenen (n=354) mit einer kurzen Diabetesdauer zeigten Holl et al., dass 
nächtliche diastolische und systolische Blutdruckwerte signifikant höher und die nächtlichen 
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Dips signifikant niedriger als bei Gesunden waren [Holl 1999b]. In beiden Studien wurde eine 
signifikante Assoziation zwischen der metabolischen Stoffwechsellage (HbA1c) der 
Patienten und dem diastolischen Blutdruck festgestellt. Als mögliche Erklärungen für diese 
nächtlichen Abnormalitäten des Blutdruckprofils bei jungen Patienten mit Diabetes werden 
entweder das Vorhandensein einer sekundären Hypertonie, die durch den fehlenden 
nächtlichen Dip charakterisiert wird [Middeke 1994], oder die Entwicklung einer frühen 
diabetes-bedingten Neuropathie diskutiert [Madascy 1994, Monteagudo 1996, Lafferty 2000]. 
 
Zusammenfassend belegen die oben genannten Befunde die eindeutige Überlegenheit der 
ABDM gegenüber der Gelegenheitsblutdruckmessung zur Diagnostik einer primären oder 
sekundären Hypertonie bei Patienten mit Typ 1 Diabetes. Hiermit kann auch eine 
„Weißkittel“-Hypertonie diagnostiziert und eine unnötige anithypertensive Therapie bei den 





Die diabetische Retinopathie ist die Hauptursache einer erworbenen Blindheit in den meisten 
industrialisierten Ländern [National Society to Prevent Blindness 1980]. Obwohl sich die Prognose in 
den letzten Jahren auf Grund der Fortschritte der Lasertherapie und vitreoretinalen Chirurgie 
deutlich verbessert hat, stellt die Früherkennung und rechtzeitige Therapie der diabetischen 
Retinopathie den besten Weg zur Vermeidung eines Visusverlustes dar [Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study Group 1991]. Die Methoden zur Untersuchung des Augenhintergrundes, die 
heutezutage zur Verfügung stehen, sind die direkte und die indirekte Ophthalmoskopie, die 
Pollaroid-, 35-mm Film- und digitale Photographie (Fundus-Photographie) sowie die 
Fluorenzenz-Angiographie. 
 
Die direkte Ophthalmoskopie ist die kostengünstigste und am häufigsten angewandte 
Methode zur Untersuchung des Augenhintergrundes. Mit dieser Methode ist jedoch nur die 
Untersuchung eines kleinen Ausschnittes der Retina möglich, während die Abschnitte 
jenseits der mittleren Peripherie nicht zu beurteilen sind. Bei der Untersuchung sollte als 
erstes der Nervus opticus, danach die periphere Retina und zum Schluss die Makula 
überprüft werden. Die Nutzung eines grünen Filters kann bei der Entdeckung neuer Gefäße 
sowie anderer vaskulären Abnormalitäten hilfreich sein. 
 
Bei der indirekten Ophthalmoskopie ist ein größerer Ausschnitt der Retina sichtbar. 
Methodenbedingt ist jedoch der Vergrößerungsfaktor niedriger, so dass kleine Ver-
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änderungen leicht übersehen werden können. Deswegen sollte die Untersuchung am besten 
in Kombination mit einer Spaltlampe durchgeführt werden, die eine Vergrößerung und eine 
3-dimensionale Sicht ermöglicht [Lee 1990]. Die Ausrüstung ist relativ teuer und die 
Durchführung der Methode erfordert eine spezielle Ausbildung des Untersuchers. Die 
indirekte Ophthalmoskopie mit einer Spaltlampe stellt die Methode der Wahl dar, wenn 
Verfahren mit einer Photodokumentation nicht möglich sind. 
 
Alle Verfahren, die eine Photodokumentation beinhalten, bieten den Vorteil der objektiven 
Befundung der Retina und der besseren Vergleichbarkeit der Befunde im Laufe der Zeit. Die 
photographische Dokumentation kann darüber hinaus der Qualitätskontrolle der 
augenärztlichen Untersuchung dienen. Die Fundusphotographie kann mit Hilfe einer 
Kamera in nicht-mydriatischem Zustand erfolgen. Die Untersuchung ist einfach und kosten-
effektiv, zeigt aber eine sehr hohe intra- und interindividuelle Untersucher-Variabilität [Milton 
1977]. Die Interpretation der Ergebnisse kann durch aufnahme-bedingte Reflexe und 
Artefakte erschwert werden. Dies ist häufig auch ein Problem bei der Untersuchung junger 
Patienten [Buxton 1991]. Andererseits ist die mydriatische Photographie die Methode der Wahl 
für die Beurteilung der diabetischen Retinopathie. Zur Zeit gibt es jedoch keine Einigkeit 
bezüglich der Anzahl der Bildausschnitte, die untersucht werden müssen, damit eine 
Klassifizierung der Befunde möglich ist [Moss 1989]. Allgemein durchgesetzt hat sich ein 
siebenteiliger Bildausschnitt, jeweils im Blickwinkel von 30° in stereoskopischer Ausführung 
aufgenommen. Die Klassifizierung der Befunde erfolgt nach dem modifizierten Airlie House 
System [Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Research Group 1991a]. Diese Methode hat den 
Nachteil, dass sie schwer zu erlernen und zeitaufwendig ist. Eine Alternative dazu stellt ein 
Verfahren dar, bei dem der hintere Augenpol in 4 Abschnitte unterteilt wird (nasaler 
Abschnitt, Bereich des N. opticus, Bereich der Makula, temporaler Abschnitt) [Retinopathy 
Working Party 1991]. Neuere Methoden, die auf der digitalen Photographie beruhen und mit 
Computerprogrammen kombiniert sind, bieten weitere Möglichkeiten zur Diagnostik der 
diabetischen Retinopathie [Sinthanayothin 2002, Gardner 1996, Shiba 2002]. Diese Methoden sind 
Untersucher-unabhängig, liefern eine bessere Photo-Qualität als Pollaroid-Filme [Ryder 1998] 
und eine Bildqualität, die vergleichbar mit der von 35-mm Film Photographien ist [George 
1998]. Darüber hinaus erfolgt die Klassifizierung der Befunde programmgesteuert. Die 
Präzision dieser Verfahren ist in einzelnen Studien getestet worden. Sie zeigen eine sehr 
hohe Sensitivität und Spezifität (93.1 Prozent) für die Entdeckung von harten Exsudaten 
[Gardner 1996], eine Sensitivität von 77.5 Prozent und eine Spezifität von 88.7 Prozent für 
Hämorrhagien und Mikroaneurysmen [Sinthanayothin 2002]. Diese vielversprechenden 
Verfahren sind jedoch noch nicht in größeren Patienten-Kollektiven eingesetzt worden und 
zur Zeit nur in den Händen der wenigen Spezialisten anwendbar. 
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Die Fluoreszenz-Angiographie ist eine sehr sensitive Untersuchungsmethode [Mallone 2001], 
die nicht nur die frühesten morphologischen Veränderungen, die sogenannten Mikro-
aneurysmen, sondern auch funktionelle Veränderungen, wie kapillare Fluoreszein-Leckagen, 
erfassen kann. Bei der Untersuchung werden 0.1 ml pro kg Körpergewicht Fluoreszein 
intravenös verabreicht, anschließend erfolgen Photographien in Mydriasis in Abstand von 1.5 
Sekunden mit einer Fundus-Kamera. Etwa 10 Prozent der Patienten entwickeln vorüber-
gehend eine Übelkeit (Nausea) 20 bis 30 Sekunden nach der Injektion, die bis zu einer 
Minute dauern kann. Eine langsamere Injektion des Fluoreszeins über 2 bis 3 Sekunden 
kann diese Nebenwirkung mildern. Auch bei der langsameren Injektion reicht die Anflutung 
des Farbstoffs zur sicheren Beurteilung der Angiographie aus. Auf Grund ihrer hohen 
Sensitivität ist die Fluoreszenz-Angiographie eine exzellente Methode für Forschungszwecke 
und Studien. In der klinischen Routine ist sie die Untersuchungsmethode der Wahl, wenn 
Entscheidungsschwierigkeiten für den Beginn oder Verlauf einer geplanten Lasertherapie 
bestehen. Mit der Fluoreszenz-Angiographie sind perifoveoläre Kapillarverschlüsse 
erkennbar und Makulaödeme sowie intraretinale mikrovaskuläre Abnormalitäten, sog. 
IRMAs, von Neovaskularisationen gut zu differenzieren. 
 
Im Rahmen der Berliner Retinopathie-Studie wurde die Fluoreszenz-Angiographie zur 
Beurteilung von Veränderungen im Augenhintergrund bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 
1 Diabetes routinemäßig eingesetzt. Mit Hilfe dieser Methode konnten die frühesten 
Veränderungen, d.h. Mikroaneurysmen, erfasst werden. Diese sind das Resultat von fokalen 
Thrombosen mit Ausbildung von Gefäßverschlüssen in Bereichen kapillärer Hypoperfusion in 
der Makularegion [Kern 1990] und charakterisieren das Stadium der beginnenden Retinopathie 
[Burger 1986]. Alle Patienten in der Berliner Retinopathie-Studie entwickelten solche Ver-
änderungen nach einer Diabetesdauer von spätestens 18 Jahren [Burger 1986]. Basierend auf 
den Auswertungen zahlreicher retinaler Untersuchungen mit mehr als 2000 Fluoreszenz-
Angiographien bei 494 Patienten zwischen 1977 und 1997 konnte nachgewiesen werden, 
dass eine beginnende Retinopathie im Median 9.7 Jahre nach Diabetesbeginn zu erwarten 
ist. Eine Hintergrund-Retinopathie, die durch eine Störung der Blut-Retina-Schranke mit 
Ausbildung von harten und weichen Exsudaten sowie Hämorrhagien gekennzeichnet ist, tritt 
im Median 14.6 Jahren nach der Diabetes-Manifestation auf. Die Wahrscheinlichkeit für eine 
Hintergrund-Retinopathie nach 18 Jahren Diabetesdauer beträgt 70 Prozent [Danne 1997a]. In 
einer Studie von Holl et al. wurde mit Hilfe der Fundusphotographie die mittlere Erwartungs-
dauer in Bezug auf das Auftreten einer Hintergrund-Retinopathie bei Kindern und 
Jugendlichen mit Diabetes mit 16.6 Jahren berechnet [Holl 1998]. Die Ergebnisse der Berliner 
und der Ulmer Studie stimmen weitgehend überein. Die geringfügigen Unterschiede hin-
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sichtlich der mittleren Erwartungsdauer für das Auftreten der Hintergrund-Retinopathie 
könnten sowohl durch methodische Differenzen bezüglich der retinalen Untersuchungen als 
auch durch die unterschiedliche langfristige Stoffwechsellage der beiden Kohorten erklärt 
werden. Parallel und ergänzend zur Fluoreszenz-Angiographie wurde das Stadium der 
beginnenden Retinopathie in den vorliegenden Studien auch durch ophthalmoskopische 
Untersuchungen mit dilatierter Pupille erfasst. Hierbei konnte gezeigt werden, dass mit der 
Ophthalmoskopie eine Hintergrund-Retinopathie erst sechs Jahre später (im Median nach 
21.1 Diabetesjahren) als mit der Fluoreszenz-Angiographie entdeckt werden kann [Danne 
1997a]. Dieser Befund unterstreicht die Schwäche der direkten Ophthalmoskopie als Routine-
methode zur Früherkennung von retinalen Veränderungen bei jungen Patienten mit 
Diabetes. Das Stadium der proliferativen Retinopathie, das durch Neovaskularisationen 
gekennzeichnet ist und zur Hämorhagien und Netzhautablösung mit der Gefahr des 
Visusverlustes führen kann, kann nach 30 Jahren der Erkrankung bei bis zu 70 Prozent der 
Patienten mit Diabetes-Manifestation im Kindesalter vorkommen [Orchard 1990]. Der jüngste 
Patient mit proliferativen Veränderungen in der Berliner Retinopathie-Studie war 17 und der 
in einer norwegischen nationalen Studie 21 Jahre alt [Joner 1992]. 
 
In den vorliegenden sowie in weiteren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass bei 
präpubertären Patienten selten retinale Veränderungen auftreten [Danne 1998, Joner 1992, 
Donaghue 1997], dass jedoch die Entwicklung einer beginnenden Retinopathie durch die 
Pubertät akzeleriert werden kann [Kordonouri 1996, Danne 1997a, Bonney 1995, Goldstein 1993]. Im 
Rahmen der DCCT Studie haben neueste Auswertungen der Augenbefunde bei 1613 
Patienten mit einer Diabetesdauer unter 5 Jahren bei der Erstuntersuchung gezeigt, dass 54 
Prozent dieser Patienten bereits eine Retinopathie zu diesem Zeitpunkt hatten [Mallone 2001]. 
Dieses erstaunliche Ergebnis bei den erwachsenen Diabetes-Patienten wird von zahlreichen 
Studien bei pädiatrischen Patienten nicht bestätigt [Burger 1986, Joner 1992], vor allem wenn die 
Patienten eine gute Stoffwechsellage aufweisen [Bonney 1995]. 
 
Wie auch zur Früherkennung einer diabetischen Nephropathie werden bei Kindern und 
Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes zur Entdeckung früher Veränderungen im Augen-
hintergrund jährliche Untersuchungen ab dem Alter von 11 Jahren oder nach einer 
Diabetesdauer von 5 Jahren empfohlen [Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Diabetologie 1998, 
International Society for Pediatric and Adoelescent Diabetes 2000]. Die Untersuchungen sollten immer in 
Mydriasis erfolgen. Diagnostische Verfahren, die eine Photodokumentation ermöglichen, 
sind spätestens beim ophthalmoskopischen Nachweis minimaler Veränderungen 
erforderlich. Minimalforderung ist eine stereoskopische Spaltlampenuntersuchung durch 
einen erfahrenen und mit diesem Krankheitsbild vertrauten Ophthalmologen. 
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Beim Auftreten retinaler Veränderungen sollte eine Verbesserung der glykämischen 
Stoffwechsellage angestrebt werden, da hierdurch Regression bzw. ein Rückgang der 
Progression der diabetischen Retinopathie möglich ist [The DCCT Research Group 1993, Mallone 
2001, White 2001]. Da bei jungen Patienten mit einer diabetischen Retinopathie mehrfach 
erhöhte LDL-Cholesterin- und Triglyzeride- sowie erniedrigte HDL-Cholesterin-Werte 
gefunden wurden [Weber 1986, Lloyd 1995, Kordonouri 1996a], sollte der Fettstoffwechsel der 
betroffenen Patienten besonders sorgfältig untersucht und beobachtet werden. Bislang 
stehen jedoch keine longitudinalen Interventionsstudien bei pädiatrischen Patienten zur 
Verfügung, die den Effekt einer Therapie mit lipidsenkenden Medikamenten auf die 
Weiterentwicklung der Retinopathie belegen können. Ein weiterer Faktor, der einen 
ungünstigen Einfluss auf die Entwicklung und Progression einer diabetischen Retinopathie 
hat, ist das Rauchen [Marshall 1993]. Deswegen sollten Aufklärungsgespräche mit den 
Jugendlichen mit dem Ziel geführt werden, der Gefährdung durch das Rauchen vorzubeugen 
oder bestehende Rauchgewohnheiten günstig zu beeinflussen. 
 
 
4.1.6 Weitere Untersuchungen 
 
Ergänzend zu den oben genannten diagnostischen Prozeduren spielen Untersuchungen wie 
Dünndarm-Biopsie und Sonographie der Schilddrüse eine wesentliche Rolle bei der 
Erkennung und Diagnose primärer Komorbiditäten des Typ 1 Diabetes im Kindesalter. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen können das Vorliegen einer Erkrankung nachweisen 
oder zusätzliche Informationen liefern, die Entscheidungen für therapeutische Interventionen 
unterstützen können. 
 
Die Dünndarm-Biopsie erfolgt im Kindesalter in Narkose und ist in den Händen von 
Spezialisten eine mit einer niedrigen Komplikationsrate einhergehende Untersuchungs-
methode [Magliocca 2001]. Sie kann entweder mit einer Biopsiekapsel oder mit einer 
endoskopischen Zangenbiopsie durchgeführt werden. Die Probenentnahme sollte primär im 
distalen Duodenum erfolgen, Abnormalitäten wurden allerdings auch im Bereich des Bulbus 
duodeni beschrieben [Vogelsang 2001]. Die Dünndarmschleimhaut kann sofort nach der 
Biopsie durch lupenmikroskopische Betrachtung und bei senkrechter Schnittführung 
anschliessend histopathologisch beurteilt werden. 
 
Typischerweise zeigt die Stereomikroskopie eine flache Schleimhaut, die mit ihren fehlenden 
blatt-/fingerförmigen Zotten in der Aufsicht mosaikartig erscheint. Histologisch fehlt die 
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reguläre Mukosastruktur. Die Zotten sind abgeflacht oder fehlen, zeigen irreguläre kuboide 
Enterozyten mit pyknotischen Kernen, ratifizierte Bürstensäume sowie vermehrte 
intraepitheliale Lymphozyten [Marsh 1995]. Das Bild der sogenannten „crypt-hyperplastic 
villous atrophy“ ist typisch für die Zöliakie, aber nicht krankheitsspezifisch. Es kann auch bei 
transienter Glutenintoleranz bei Säuglingen oder Kindern vor dem 2. Lebensjahr, Kuhmilch-
intoleranz, post-enteritischem Syndrom, Lambliasis, zellulärem Immundefekt, Graft-versus-
Host-Reaktion oder Kwashiorkor vorkommen [Ament 1972, Barnes 1973, Fontaine 1975, Bender 
1996]. Neuere Studien deuten darauf hin, dass die Diagnose durch die Auswertung 
zusätzlicher endoskopischer Marker, wie mosaikartiges Muster, muschelförmige 
Duodenalfalten [Dickey 2001, Ravelli 2001] oder Anzahl der IEL pro 20 Enterozyten [Goldstein 2001, 
Taylor 1988], untermauert werden kann. 
 
Das Expertenkomitee der ESPGAN empfiehlt beim klinischen oder laborchemischen 
Verdacht auf Zöliakie die Durchführung einer Dünndarm-Biopsie [Walker-Smith 1990]. Zur 
Diagnose ist der Nachweis eines Schleimhaut-Umbaus bei einem Kind mit den Zeichen einer 
Malabsorption unter glutenhaltiger Kost und ein Ansprechen der klinischen Symptomatik 
nach Einführen einer strengen gluten-freien Ernährung ausreichend. Liegt im weiteren 
Verlauf der Erkrankung eine Normalisierung der immunologischen Parameter (EmA, Gliadin- 
und tTG-Antikörper) vor, kann auf eine zweite Biopsie verzichtet werden. Bestehen 
diagnostische Unklarheiten, insbesondere bei ohne Biopsie anbehandelten Patienten, bei 
Patienten mit Nachweis einer Schleimhautatrophie vor dem 8. Lebensmonat und bei der von 
Patienten/Eltern vorgebrachten Frage einer transienten glutensensitiven Enteropathie, sind 
Rebiopsien nach erneuter Gluten-Exposition indiziert. Die Reexposition sollte nicht vor dem 
5. Lebensjahr erfolgen, um Zahnschmelzdefekte zu vermeiden. Dieses diagnostische 
Vorgehen wird auch von amerikanischen Gastroenterologen progagiert und empfohlen [Trier 
1998]. Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes und immunologischen Zeichen einer Zöliakie, wie 
positiven Antikörpern, aber mit einem normalen oder atypischen Befund bei der initialen 
Dünndarm-Biopsie ist jedoch das diagnostische Prozedere noch nicht geklärt. Es wird 
generell empfohlen, dass die Untersuchung wiederholt werden sollte [Holmes 2001]. Der 
Zeitpunkt für eine Rebiopsie ist jedoch nicht festgelegt. Er sollte auf jeden Fall unter 
Berücksichtigung weiterer Parameter, wie z.B. dem Eintreten Zöliakie-assoziierter klinischer 
oder laborchemischer Symptomen und/oder unerklärbarer Blutzuckerschwankungen mit 
schweren Hypoglykämien, geplant werden. 
 
Der Einsatz der Schilddrüsen-Sonographie bei der Diagnostik einer Autoimmun-
Thyreoiditis hat sich in den letzten Jahren zunehmend etabliert. Mit Hilfe dieser nicht-
invasiven Untersuchung kann einerseits die Größe der Drüse bzw. das Vorliegen einer 
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Struma beurteilt, andererseits können Hinweise auf eine Funktionsstörung geliefert werden. 
Bisherige Studien haben gezeigt, dass sonographische Abnormalitäten mit dem Schwere-
grad der funktionellen Veränderungen korrelieren [Hayashi 1986, Sostre 1991]. Folgende 
sonographische Muster wurden bei Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoiditis beschrieben: 
Grad 1: diffus-vergrößerte Schilddrüse mit einer normalen Echogenität; Grad 2: multiple 
hypoechogene Herde, die zwischen Gewebe mit einer normalen Echogenität liegen; Grad 3: 
vergrößerte Schilddrüse mit diffuser aber milder Hypoechogenität (hypoechogener als 
normale Schilddrüse, aber weniger hypoechogen als der M. Sternomastoideus); Grad 4: 
vergrößerte Schilddrüse mit diffuser und ausgeprägter Hypoechogenität, die der vom M. 
Sternomastoideus entspricht oder sogar intensiver ist [Sostre 1991]. Zur Beurteilung der 
Schilddrüsengröße im Kindes- und Jugendalter sind alters- und geschlechtspezifische 
Referenzwerte erforderlich. Ausserdem ist die Schilddrüsengröße von der Jodsubstitution 
abhängig. Daher sind Informationen über die Jodversorgung des Patienten- und Referenz-
kollektivs von Bedeutung. Zur Beurteilung der sonographischen Befunde der Patienten mit 
Typ 1 Diabetes wurden in den vorliegenden Studien die Schilddrüsenvolumina von Berliner 
Schulkindern und Jugendlichen ohne Jodmangel als Referenzwerte genommen [Liesenkötter 
1997]. 
 
In einer longitudinalen Beobachtungsstudie bei 16 Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 
Diabetes und positiven Schilddrüsen-Antikörpern wurde festgestellt, dass sich sono-
graphische Abnormalitäten (d.h. Schilddrüsenvergrösserung, typisches hypoechogenes 
Muster) bei 8 dieser Patienten im Median 3.4 Jahre (Bereich 2 bis 6 Jahre) nach dem ersten 
Nachweis von Antikörpern entwickelten. Sechs von 8 Patienten (75 Prozent) hatten zu 
diesem Zeitpunkt erhöhte TSH-Werte. Bei den übrigen 8 Patienten wurde nach einer 
Beobachtungsdauer von 5.5 Jahren (Bereich 5-10 Jahre) keine sonographische Abnormalität 
und keine TSH-Erhöhung beobachtet [Kordonouri 2002a]. Solche Veränderungen in Form eines 
typischen inhomogenen, echoarmen sonographischen Musters wurden von Roth et al. bei 68 
Prozent der Kinder und Jugendlichen mit einer Autoimmun-Thyreoiditis beschrieben [Roth 
1997]. In einem Kollektiv von 47 erwachsenen Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoiditis 
fanden Sostre und Reyes, dass die Schilddrüsen-Antikörper- und TSH-Werte sowie die 
Schilddrüsenvolumina desto höher waren, je auffälliger das sonographische Muster (Grad 1 
bis Grad 4) war [Sostre 1991]. Eine klinische Hypothyreose war ebenfalls mit einem höheren 
Schweregrad der sonographischen Befunde assoziiert. 
 
Eine Auswertung sonographischer Untersuchungen bei 2322 Patienten hat gezeigt, dass 
ohne diese Untersuchung die Diagnose einer Autoimmun-Thyreoiditis bei mehr als der Hälfte 
der Patienten verpasst worden wäre (67 von 123 Patienten), da die peripheren Schild-
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drüsenhormone keine Abnormalitäten zeigten [Nordmeyer 1990]. Andererseits konnte auf 
Grund des fehlenden hypoechogenen Musters das Vorliegen einer Autoimmun-Thyreoiditis 
bei 1962 Patienten ausgeschlossen werden. 
 
Zusammenfassend kann der Einsatz der nicht-invasiven Schilddrüsen-Sonographie sehr 
hilfreich für die Diagnostik einer Autoimmun-Thyreoiditis sein. Vor allem bei Patienten mit 
Typ 1 Diabetes und positiven Schilddrüsen-Antikörpern kann das sonographische Bild der 




4.2 Einflussfaktoren auf den Verlauf des Diabetes mellitus bei Kindern 
 
4.2.1 Faktoren bei Manifestation 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeiten haben gezeigt, dass Kinder und Jugendliche zum 
Zeitpunkt der klinischen Manifestation des Typ 1 Diabetes eine gesteigerte Autoimmunität 
aufweisen. Diese richtet sich nicht nur gegen ß-Zell-spezifische Antigene sondern auch 
gegen weitere organspezifische (Schilddrüse, Gliadin) oder allgemeine Antigene (z.B. 20S-
Proteasom oder anti-nukleäre Antigene). 
 
Wie erwartet lag bei der Mehrheit der Patienten (88 Prozent) bei Manifestation des Typ 1 
Diabetes mindestens einer der krankheits-spezifischen Autoantikörper vor [Kordonouri 2002c]. 
Eigene und weitere Ergebnisse dokumentieren jedoch, dass es auch Kinder und Jugendliche 
gibt, die bei Erkrankungsmanifestation keinen dieser Antikörper aufweisen [Libman 1998, 
Kordonouri 2001a]. Entsprechend der aktuellen Einteilung der Diabetesformen würden diese 
Patienten einen „idiopathischen“ Typ 1 Diabetes haben. In den vorliegenden Unter-
suchungen waren Patienten ohne Antikörper signifikant älter bei Manifestation der 
Erkrankung (im Median 12.3 Jahre) als diejenigen, die mindestens einen positiven diabetes-
spezifischen Autoantikörper aufwiesen (medianes Alter bei Manifestation 8.2 Jahre) 
[Kordonouri 2001a]. Es konnte jedoch kein Unterschied hinsichtlich der klinischen Präsentation 
(d.h. Häufigkeit der Ketoazidose, Höhe des Blutzucker- oder HbA1c-Wertes) bei der 
Manifestation festgestellt werden. Darüber hinaus hatten Patienten ohne Antikörper eine 
vergleichbare Dauer der Remissionsphase, definiert als täglicher Insulinbedarf geringer als 
0.5 Einheiten pro kg Körpergewicht, als solche mit mindestens einem Antikörper. Der 
Insulinbedarf und die mittlere Stoffwechsellage (HbA1c) während der ersten 5 Jahre der 
Erkrankung waren in beiden Gruppen ebenfalls vergleichbar. Diese Daten unterstreichen, 
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dass das Fehlen von diabetes-spezifischen Autoantikörpern bei nicht-adipösen Kindern und 
Jugendlichen mit einer typischen klinischen Symptomatik zum Zeitpunkt der Manifestation 
nicht gegen das Vorliegen eines Typ 1 Diabetes spricht. Longitudinale Beobachtungen 
bezüglich des Auftretens von diabetes-bedingten Folgeerkrankungen bei Patienten ohne die 
typischen Antikörper liegen noch nicht vor. 
 
Es ist mehrfach berichtet worden, dass diabetes-spezifische Autoantikörper im Serum der 
Patienten auch während mehrerer Jahre nach Manifestation der Erkrankung nachgewiesen 
werden können [Batstra 1997, Yokota 1996]. Yokota et al. fanden, dass pädiatrische Patienten in 
Japan mit Typ 1 Diabetes und positiven GADA 3 Jahre nach Diabetes-Manifestation höhere 
C-Peptid-Werte hatten als solche ohne GADA zu diesem Zeitpunkt [Yokota 1996]. Patienten 
mit einer lang anhaltenden GADA-Positivität (bis zu 5 Jahre Diabetesdauer) waren bei 
Manifestation des Diabetes älter als solche, bei denen die GADA während dieser Zeit 
verschwanden. Dieser Befund konnte allerdings sowohl im Rahmen einer vergleichbaren 
Studie bei den Berliner Patienten [Kordonouri 1996b] als auch bei einem größeren belgischen 
Patientenkollektiv [Batstra 1997] nicht bestätigt werden. Es wird diskutiert, dass diese 
Diskrepanz durch den unterschiedlichen ethnischen Hintergrund der untersuchten Kohorten 
erklärbar ist, da japanische Patienten mit Typ 1 Diabetes andere genetische Charakteristika 
aufweisen als Kaukasier [Kawabata 2002]. Bei älteren Patienten mit Diabetes kann die 
Anwesenheit von GADA auf das Vorliegen eines latenten Autoimmun-Diabetes der 
Erwachsenen (LADA) hinweisen [Wroblewski 1998, Ruige 1997, Bruno 1999]. Der Patho-
mechanismus, der dieser anfänglich eher mild verlaufenden Form des Diabetes (Insulin-
behandlung nicht von Anfang an notwendig) zu Grunde liegt, scheint dem des Typ 1 
Diabetes sehr ähnlich zu sein [Pozzilli 2001]. Es wird vermutet, dass eine sehr langsame 
immunologisch-bedingte Destruktion der ß-Zellen bei genetisch-prädisponierten Personen 
stattfindet, die erst im Erwachsenenalter zu einer Erschöpfung der Inselzellen mit dem 
daraus folgenden Insulinmangel führt. Ob solche Diabetesformen ihre klinische Manifestation 
im Kindes- bzw. Jugendalter haben, kann zur Zeit nur spekulativ diskutiert werden. 
 
Die Anwesenheit weiterer nicht diabetes-spezifischer Antikörper im Serum von Patienten mit 
Typ 1 Diabetes ist in mehreren Studien gezeigt worden. Diese sind Antikörper gegen 
Schilddrüsen-Antigene, Gliadin, Parietalzellen oder Nebennierenantigene gerichtet [Yokota 
1998, De Block 2001, Jaeger 2001]. Wir fanden, dass zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation 
des Diabetes 17 Prozent der Patienten mindestens einen Schilddrüsen-, 20 Prozent ANA 
und 22 Prozent Anti-20S-Proteasom-Antikörper aufwiesen [Kordonouri 2002c]. Longitudinale 
Beobachtungen dieser Patienten konnten jedoch keine Beziehung zwischen der Auto-
immunitätslage bei Manifestation und dem klinischen Verlauf des Diabetes feststellen. 
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Patienten mit positiven Anti-TPO und ANA bei Diabetes-Manifestation hatten jedoch ein 
erhöhtes Risiko, während der ersten 5 Diabetesjahren eine Autoimmun-Thyreoiditis mit 
sonographischen Abnormalitäten oder sogar mit einer subklinischen Hypothyreose zu 
entwickeln [Kordonouri 2002c]. 
 
Ein Parameter, der den langfristigen Verlauf der Erkrankung im Kindes- und Jugendalter 
beeinflusst, scheint das Alter bzw. der Pubertätsstatus zum Zeitpunkt der Manifestation zu 
sein. Wir fanden, dass Patienten mit Diabetes-Manifestation während oder nach der Pubertät 
einen günstigeren langfristigen Diabetesverlauf mit niedrigeren HbA1c-Werten und Insulin-
dosierungen aufwiesen als solche mit Diabetes-Manifestation vor der Pubertät [Kordonouri 
1998]. Dies wurde insbesondere nach den ersten 6 Erkrankungsjahren deutlich. Eine 
mögliche Erklärung für dieses Phänomen könnte die höhere Restinsulinsekretion bei Mani-
festation des Diabetes sein, die bei älteren Kindern häufiger gesehen wird als bei jüngeren 
[Wallensteen 1988]. Es wird angenommen, dass die Entwicklung des Diabetes um so rascher 
fortschreitet je jünger die Kinder bei klinischer Manifestation der Erkrankung sind [Bonfanti 
1998, Buyukgebiz 2001]. Somit könnte auch das Phänomen erklärt werden, dass sich jüngere 
Kinder häufiger im Status einer Ketoazidose bei Manifestation des Diabetes präsentieren als 
ältere [Pinkey 1994a]. 
 
Kinder mit Diabetes sind zum Zeitpunkt der Manifestation im Mittel größer als ihre Gleich-
altrigen [Danne 1997, Bognetti 1998, Holl 1998a, Donaghue 2002]. Als Erklärung dafür wird eine 
Wachstumsbeschleunigung während der prädiabetischen Phase diskutiert. Diese entsteht 
durch eine kompensatorisch vermehrte Produktion von Wachstumsfaktoren wie z.B. IGF-1 
(insulin-like growth factor-1) auf Grund des progredienten Insulinmangels [Bognetti 1998]. In 
vielen Studien wurde jedoch gezeigt, dass dieser Wachtstumsvorsprung im weiteren Verlauf 
der Erkrankung nicht aufrechterhalten werden kann [Mallone 1993, Salerno 1997, Bognetti 1998] 
und dass Kinder mit Diabetes sogar am Ende der Wachstumsphase an Endgröße verlieren 
[Danne 1997]. Dieser Verlust an Wachstum ist in Verbindung mit einer ungünstigen lang-
fristigen Stoffwechsellage gebracht worden [Danne 1997, Ahmed 1998, Bognetti 1998]. Eine jüngere 
Auswertung der Wachstumsdaten von australischen pädiatrischen Patienten hat jedoch 
gezeigt, dass der Verlust an Wachstumsgeschwindigkeit während der ersten 5 Jahre der 
Erkrankung bei den Patienten mit Diabetes-Manifestation im Zeitraum von 1991 bis 1995 
nicht mehr vorkam [Donaghue 2002]. Diese Patienten konnten ihren initialen Wachstums-
vorsprung gegenüber gleichaltrigen Referenzpersonen weiterhin beibehalten, während die 
Patienten mit Diabetes-Manifestation zwischen 1974 und 1990 ihren Wachstumsvorsprung 
während einer vergleichbaren Diabetesdauer verloren hatten. Dies könnte das Resultat von 
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Verbesserungen im Bereich der Diabetes-Therapie und Stoffwechselmonitoring sein, die in 





Spätestens nach der Veröffentlichung der Ergebnisse der amerikanischen DCCT-Studie gibt 
es keinen Zweifel mehr daran, dass eine gute glykämische Langzeit-Stoffwechsellage eine 
herausragende Bedeutung für die Prävention der diabetischen Mikroangiopathie hat [The 
Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1993, The Diabetes Control and Complications Trial 
Research Group 1994]. Ein Schwellenwert des HbA1c, bei dem es zu einer sprunghaften 
Änderung des Risikos kommt, konnte in den oben genannten Studien nicht gefunden werden 
[The Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1996]. Daten der Berliner Retinopathie-
Studie haben gezeigt, dass das Risiko der Entwicklung einer Retinopathie mit steigendem 
HbA1c-Wert exponentiell anwächst [Danne 1994]. Patienten mit einem Langzeit-HbA1c von 
über 10 Prozent entwickelten im Median 13 Jahre früher eine Hintergrund-Retinopathie als 
diejenigen mit HbA1c-Werten unter 8 Prozent. Krolewski et al. berichteten auch von einem 
nicht-linearen Modell, das den Zusammenhang zwischen der glykämischen Stoffwechsellage 
und der Entwicklung einer Mikroalbuminurie beschreibt. Sie fanden eine deutliche 
Risikozunahme ab einem HbA1c-Wert größer als 8.1 Prozent [Krolewski 1995]. Ähnliche 
Beobachtungen wurden auch in einer 10jährigen prospektiven Studie bei 211 Patienten aus 
dem Steno Memorial Hospital in Dänemark [Mathiesen 1995] gemacht. Im Zusammenhang mit 
diesen unterschiedlichen Berichten über die Existenz eines Schwellenwertes des Langzeit-
HbA1c konnte in einer Studie, bei der die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie bei 
jungen Patienten durch Nierenbiopsien überwacht wurde, gezeigt werden, dass durch eine 
Verbesserung der glykämischen Stoffwechsellage eine Retardierung der Progression der 
morphologischen Veränderungen im Sinne einer beginnenden Nephropathie erzielt werden 
konnte [Bangstad 1994]. 
 
Im Jahre 1989 wurden Daten der kinderdiabetologischen Arbeitsgruppe aus Pittsburgh ver-
öffentlicht, die dahingehend interpretiert wurden, dass die Zeit vor der Pubertät für die 
Entwicklung von sekundären Folgeerkrankungen nicht bedeutsam ist [Kostraba 1989]. Diese 
Ergebnisse wurden inzwischen von nachfolgenden Studien widerlegt [Burger 1992, Kordonouri 
1996, Holl 1998]. Eine lang dauernde Hyperglykämie vor der Pubertät trägt ebenso, wie die Zeit 
während und nach der Pubertät, zum Risiko von Folgeerkrankungen bei. Benutzt man 
statistische Methoden, um die mittleren HbA1c-Werte der präpubertären und postpubertären 
Diabetesdauer für die Entwicklung einer Retinopathie getrennt zu betrachten, so scheint die 
Pubertät sogar eine Beschleunigung der Retinopathie-Entwicklung zu bewirken [Danne 1997a]. 
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Dabei ist zu berücksichtigen, dass genau in dieser Phase besonders viele Jugendliche keine 
gute Stoffwechsellage erreichen können [Mortensen 1997, Bryden 2001, Danne 2001a]. Parameter, 
die das Erreichen einer optimalen Stoffwechsellage in dieser Altersgruppe erschweren 
können, sind hormonelle Veränderungen sowie psychosoziale Faktoren [Arslanian 1991, Dunger 
1991, Bryden 2001, Weinger 2001]. 
 
Sowohl internationale Studien als auch eigene Erfahrungen haben gezeigt, dass der Stoff-
wechseleinstellung während der ersten Diabetesjahre eine ausserordentliche Bedeutung für 
die langfristige Stoffwechsellage der Patienten zukommt [Danne 1998a, The Diabetes Control and 
Complications Trial Research Group 1998, Danne 2001a]. Beim Vergleich verschiedener pädiatrischer 
Diabeteszentren weltweit ergaben sich hochsignifikante Unterschiede im durchschnittlichen 
HbA1c, auch nach Korrektur von Einflussfaktoren wie Alter, Diabetesdauer oder Geschlecht 
der Patienten [Mortensen 1997]. Diese Unterschiede liessen sich nicht durch eine Analyse 
einfacher Variablen, wie verwendete Insulinregimes oder Höhe der Insulindosis, erklären. 
Auffällig war jedoch, dass in Zentren mit einem überdurchschnittlich guten HbA1c dieser 
sowohl bei Patienten mit kurzer wie auch mit langer Diabetesdauer nachweisbar war [Danne 
2001a]. In der amerikanischen DCCT-Studie konnte durch Beginn einer intensivierten Insulin-
therapie in den ersten 5 Diabetesjahren die residuale ß-Zell-Funktion signifikant stärker 
erhalten werden. Das führte auch langfristig zu besseren HbA1c-Werten und zu einer 
niedrigeren Mikroangiopathierate [The Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1998]. 
In der Berliner Retinopathie-Studie waren Patienten mit einem guten HbA1c (unter 7.5 
Prozent) im ersten Diabetesjahr signifikant seltener von einer Hintergrund-Retinopathie 12 
bis 14 Jahre später betroffen als diejenigen mit HbA1c-Werten über 7.5 Prozent [Danne 
1998a]. Es scheint daher nahe liegend, dass zur Prävention der diabetes-bedingten Folge-
erkrankungen von Beginn an eine möglichst normoglykämische Stoffwechsellage erzielt 
werden sollte. Das Erreichen dieser optimalen Stoffwechsellage kann jedoch durch das 
Auftreten schwerer Hypoglykämien mit neurologischen Auffälligkeiten erschwert werden 
[Becker 2000, Ryan 1999]. Insbesondere bei Kleinkindern, die durch unberechenbare 
Bewegungs- und Essgewohnheiten sowie einer erhöhten Infektanfälligkeit gekennzeichnet 
sind und bei denen die Entwicklung der kognitiven Fähigkeiten noch nicht abgeschlossen ist, 
kann dieses therapeutische Ziel auf Grund des hohen Hypoglykämie-Risikos schwer zu 
erreichen sein. Daher ist eine gute Schulung der Bezugspersonen und eine kompetente 
pädiatrisch-diabetologische Betreuung der Betroffenen und ihrer Familien von ausser-
ordentlicher Bedeutung, damit die bestmöglichen therapeutischen Ziele in jeder Altersstufe 
erreicht werden können. 
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4.2.3 Blutdruckverhalten 
 
Die arterielle Hypertonie hat einen von der glykämischen Stoffwechsellage unabhängigen 
Einfluss auf die Entwicklung diabetes-bedingter, senkundärer Komplikationen [Anderson 1993, 
Parving 1988]. Eine frühzeitige anti-hypertensive Therapie kann die Prognose solcher sekun-
därer Folgeerkrankungen bei erwachsenen Patienten signifikant verbessern [Julius 2001]. 
 
Bisherige Studien haben gezeigt, dass hohe diastolische Blutdruckwerte mit einer erhöhten 
Inzidenz einer Retinopathie [Chase 1990a] und einer Mikroalbuminurie [Mortensen 1994] einher-
gehen. Auch bei Jugendlichen können erhöhte Blutdruckwerte zur Entwicklung einer diabe-
tischen Nephropathie im Erwachsenalter prädisponieren [Barzilay 1992]. In einer Gruppe 
Jugendlicher und junger Erwachsener (mittleres Alter 18 Jahre) mit Diabetes Typ 1 wurden 
weiterhin echokardiographische Zeichen einer diabetes-assoziierten Kardiomyopathie doku-
mentiert, die im engen Zusammenhang mit erhöhten Blutdruckwerten und einer Mikro-
albuminrie standen [Kimball 1994]. Da eine Mikroalbuminurie oft bereits während der Pubertät 
beginnt, ist eine adäquate Überwachung des arteliellen Blutdrucks bei jungen Patienten mit 
Diabetes zwingend erforderlich. Im Rahmen einer „matched-pairs“ Analyse stellten wir fest, 
dass bereits 3 Jahre vor dem Auftreten einer Mikroalbuminurie signifikant höhere Blutdruck-
werte bei den Jugendlichen mit einer diabetischen Nephropathie vorlagen als bei 
geschlechts- und altersgleichen Personen ohne Mikroalbuminurie [Kordonouri 1996a]. Ein 
ähnlicher Anstieg insbesondere des diastolischen Blutdrucks 1 bis 2 Jahre vor dem Auftreten 
einer klinischen Nephropathie (AER über 300 mg pro Tag) wurde auch bei erwachsenen 
Patienten in der DCCT-Studie beobachtet, die mit einer intensivierten Insulintherapie 
behandelt wurden [Thomas 2001]. 
 
Darüber hinaus sind erhöhte Blutdruckwerte bei Patienten mit Typ 1 Diabetes und Über-
gewicht bzw. einer exzessiven Gewichtszunahme während einer intensivierten Insulin-
therapie beschrieben worden [Purnell 1998, Holl 1999b]. Die tägliche Insulinmenge korrelierte mit 
der Höhe der Blutdruckwerte, insbesondere der systolischen, in einer Studie mit 354 Kindern 
und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes [Holl 1999b]. Als Erklärung dafür wird der Patho-
mechanismus einer insulindosis-abhängigen Natriumretention diskutiert [Norgaard 1994]. Auch 
der Hyperinsulinismus, der sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen mit einer essentiellen 
Hypertonie in Verbindung gebracht worden ist [Lender 1997], könnte dazu beitragen. Patienten 
mit Typ 1 Diabetes haben per se eindeutig erhöhte Insulinkonzentrationen in der peripheren 
Zirkulation, die durch die unphysiologische Applikation des Insulins in das subkutane 
Fettgewebe und nicht direkt in die portale Zirkulation bedingt sind. 
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Im Allgemeinen werden zwei Hypothesen zur Ätiopathogenese der Hypertonie bei Patienten 
mit Typ 1 Diabetes diskutiert [Krolewski 1998]. Die eine favorisiert die Ansicht, dass die 
arterielleHypertonie sekundär als Folge einer diabetischen Nephropathie entsteht [Cooper 
1998, Mogensen 1999], die andere, dass eine frühzeitig vorhandene Hypertonie erst die renalen 
Veränderungen mit einem weiteren Blutdruckanstieg im Verlauf bedingt [Mathiesen 1990, Virdis 
1994]. Desweiteren wurde postuliert, dass Patienten mit Diabetes eine erhöhte Gefäß-
vulnerabilität nicht nur der renalen, sondern auch der retinalen Gefäße auf hypertone Blut-
druckwerte besitzen. Deren Folge kann eine Retinopathie sein [Stephenson 1995]. Genetische 
und familiäre Faktoren wie die positive Anamnese für eine Hypertonie scheinen ebenfalls 
einen Einfluss auf die Entwicklung diabetes-bedingter Komplikationen zu haben [Krolewski 
1988]. In Anwesenheit einer chronischen Hyperglykämie tragen sie wesentlich zu einer 
Erhöhung des individuellen Risikos für Spätkomplikationen bei [Krolewski 1998]. 
 
Zur Beurteilung des Blutdruckverhaltens ist die regelmäßige Blutdruckmessung bei Patienten 
mit Typ 1 Diabetes während der ambulanten Vorstellungen ein integraler Bestandteil der 
klinischen Überwachung. Die Verfolgung des Blutdruckverhaltens (engl. „tracking“) und die 
Auswertung der Gelegenheitsblutdruckwerte anhand der altersentsprechenden Perzentilen 
kann eine sehr hilfreiche Methode zur Früherkennung ständiger Blutdruckerhöhungen bzw. 
eines Hypertonus sein, der zur Entwicklung diabetes-bedingter Spätkomplikationen führen 
kann [Virdis 1994, Stephenson 1995]. Das Monitoring zusätzlicher prädisponierender Parameter 
wie Familienanamnese, Gewichtszunahme, Zeichen einer beginnenden Nephropathie oder 




4.2.4 Assoziierte Erkrankungen 
 
Das gleichzeitige Vorkommen zweier oder mehrerer chronischer Erkrankungen bei Kindern 
und Jugendlichen ist einerseits mit dem Risiko behaftet, krankheits-spezifische 
Folgerkrankungen zu bekommen, andererseits einen ungünstigen Einfluss der einen Er-
krankung auf den klinischen Verlauf der anderen Erkrankung zu haben. So können bei 
Patienten mit Diabetes und einer unbehandelten Zöliakie erhebliche Blutzucker-
schwankungen und vermehrte Hypoglykämien vorkommen [Iafusco 2000, Kordonouri 2001b, Mohn 
2001]. Eine Umstellung auf eine gluten-freie Kost konnte die Hypoglykämiefrequenz in den 
meisten untersuchten Kollektiven günstig beeinflussen [Acerini 1998, Iafusco 1998, Iafusco 2000]. 
Ein fehlender Einfluss der diätetischen Intervention auf die glykämische Stoffwechsellage 
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wurde bei erwachsenen Patienten mit Diabetes berichtet [Kaukinen 1999]. Die niedrige 
Kompliance in diesem Kollektiv könnte eine Erklärung für den fehlenden Einfluss sein. 
 
Eine weitere Komplikation sowohl des Diabetes als auch der Zöliakie kann eine Störung der 
Größenentwicklung der betroffenen Kinder sein. Die Auswertung der Wachstumsdaten von 
178 Patienten mit beiden Erkrankungen aus pädiatrisch-diabetologischen Zentren in 
Deutschland und Österreich (Universitätskinderklinik Wien) haben gezeigt, dass diese 
Patienten mit zunehmender Diabetesdauer einen signifikanten Verlust an Körpergröße im 
Vergleich zu dem gleichaltrigen Referenzkollektiv aufweisen [Kaspers 2001]. Dabei muss 
berücksichtigt werden, dass es bei dieser Auswertung keine detaillierten Angaben über die 
Kompliance der Patienten vorlagen. Eine günstige Wachstumsentwicklung mit Erreichen der 
genetischerwarteten Endgröße ist bei Patienten mit Zöliakie dokumentiert worden, die eine 
gluten-frei Ernährung erhielten [Luciano 2002]. Das strikte Einhalten einer gluten-freien Kost 
parallel zu den Anforderungen der Diabetes-Therapie scheint jedoch ein großes Problem für 
viele Jugendliche zu sein. Westman et al. fanden, dass nur 30 Prozent der Patienten mit 
Diabetes und Zöliakie diese Anforderungen erfüllen konnten [Westman 1999]. 
 
Der Einfluss einer gleichzeitigen Autoimmun-Thyreoiditis auf den klinischen Verlauf des 
Diabetes bei Kindern und Jugendlichen ist bislang noch nicht eindeutig geklärt. 
Querschnittsuntersuchungen haben keinen signifikanten Unterschied bezüglich der 
glykämischen Stoffwechsellage oder des täglichen Insulinbedarfs zwischen pädiatrischen 
Patienten mit positiven und solchen mit negativen Schilddrüsen-Antikörpern gefunden [Holl 
1999, Kordonouri 2002b]. Eine longitudinale Beobachtung von 49 Kindern und Jugendlichen mit 
Diabetes und Autoimmun-Thyreoiditis hat dennoch gezeigt, dass diejenigen Patienten, die 
eine Thyreoiditis nach Diabetes-Manifestation entwickelten, einen „schwereren“ Diabetes-
verlauf hatten als Patienten ohne Thyreoiditis [Franzese 2000]. Sie hatten häufiger eine 
Ketoazidose bei Diabetes-Manifestation, höhere HbA1c-Werte im weiteren Verlauf des 
Diabetes und sie brauchten mehr Insulin als die Vergleichsgruppe. Darüber hinaus 
berichteten Fernandez-Soto et al., dass Schwangere mit Typ 1 Diabetes und positiven Anti-
TPO vor der Schwangerschaft höhere HbA1c-Werte und einen höheren Insulinbedarf 
während der Schwangerschaft hatten als Frauen ohne Schilddrüsen-Antikörper [Fernandez-
Soto 1997]. Bislang fehlen aber prospektive Interventionsstudien, die den Einfluss einer 
Therapie mit L-Thyroxin auf die Stoffwechsellage und den exogenen Insulinbedarf von 
Patienten mit Diabetes untersuchen. 
 
Das Wachstum der Patienten mit Diabetes und Autoimmun-Thyreoiditis scheint durch die 
Komorbiditäten nicht besonders beeinflusst zu werden [Holl 1999, Kordonouri 2002b]. Es gibt nur 
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einen Bericht über reduzierte Wachstumsgeschwindigkeit bei Kindern mit Diabetes, erhöhten 
TSH-Werten und einer Schilddrüsenvergrößerung [Chase 1990]. In dieser Studie führte eine 
Therapie mit L-Thyroxin nur bei den präpubertären Kindern zu einer Verbesserung der 
Wachstumsgeschwindigkeit. Eine Autoimmun-Thyreoiditis tritt bei Patienten mit Typ 1 
Diabetes meistens während der zweiten Lebensdekade auf [Holl 1999, Kordonouri 2002b], d.h. in 
einem Alter, in dem die Wachstumsphase nicht mehr sehr lange besteht. Die Manifestation 
des Typ 1 Diabetes bei Patienten mit Zöliakie findet hingegen deutlich früher statt (im Mittel 
5.5 Jahre) [Kaspers 2002]. Dadurch könnten eventuell die geringen Wachstumsauffälligkeiten 
bei Patienten mit Diabetes und einer Autoimmun-Thyreoiditis erklärt werden. 
 
Ob das Vorkommen weiterer Autoimmun-Erkrankungen einen Einfluss auf das Auftreten 
sekundärer Diabetes-Spätkomplikationen bei jungen Patienten hat, ist noch unklar. Bisher 
liegen keine Studien vor, in denen der Zusammenhang mit Spätkomplikationen untersucht 




4.3 Bedeutung der Komorbiditäten für die Langzeitprognose 
 
Die Komorbidität bezüglich weiterer Autoimmunerkrankungen wie Zöliakie und Thyreoiditis 
bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes birgt nicht nur das Risiko, an den jeweils 
krankheits-spezifischen Komplikationen zu erkranken, sondern hat auch einen negativen 
Einfluss auf den klinischen Verlauf des Diabetes, vor allem bei nicht-adäquater Behandlung 
der Zweiterkrankung. Zöliakie sowie Autoimmun-Thyreoiditis sind durch eine eher un-
auffällige oder atypische klinische Symptomatik (latent, subklinisch, oligosymptomatisch) bei 
Patienten mit Typ 1 Diabetes gekennzeichnet, so dass in der Regel nur eine gezielte 
Diagnostik zu ihrer frühzeitigen Entdeckung führt. Tatsächlich ist eine Unterschätzung der 
Prävalenzen von Zöliakie und Autoimmun-Thyreoiditis bei Patienten mit Typ 1 Diabetes nicht 
unwahrscheinlich, wie aus Untersuchungen der letzten Jahrzehnten hervorgeht [Holmes 2001, 
Cooper 2001]. 
 
Die Diskussion um die Notwendigkeit eines Screenings zur Frühdiagnose einer Zöliakie bei 
Patienten mit Typ 1 Diabetes wird zur Zeit sehr lebhaft geführt [Lang-Muritano 1998, Asher 2001, 
Holmes 2001]. In der aktuellen Literatur wird die Durchführung eines Screenings befürwortet, 
da nur die diagnostizierte Zöliakie zu einer adäquaten Behandlung führt, mit der die 
Beseitigung der klinischen Symptomatik, die Stabilisierung der glykämischen 
Stoffwechsellage und die Prävention der zöliakie-assoziierten Komplikationen erzielt werden 
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kann. Als ScreeningMethode kann die zuverlässige, hoch sensitive aber auch spezifische 
Bestimmung von endomysialen, tTG- oder Gliadin-Antikörpern im Serum der Patienten 
dienen. Bei positiven Antikörper-Befunden kann die endgültige Diagnose mit Hilfe einer 
Dünndarmbiopsie gestellt werden. In einer Kosten-Nutzen-Analyse, die auf den Daten des 
englischen Gesundheitssystems basierte, wurde gezeigt, dass ein Zöliakie-Screening im 1., 
5. und 10. Diabetesjahr mit Bestimmung von EmA und tTG-Antikörpern und mit einer 
Dünndarmbiopsie bei etwa 5 Prozent der Patienten, bei denen positive Antikörper gemessen 
werden, £860 pro Patient kosten würde. Die Durchführung dieses Screening-Programms bei 
allen Patienten ab dem Zeitpunkt der Diabetes-Manifestation und anschließend nach 1, 2, 3, 
5 und 10 Jahren Diabetesdauer würde die entsprechenden Kosten auf £950 pro 
diagnostiziertem Fall erhöhen. Obwohl ein direkter Vergleich sehr schwierig ist, liegen somit 
die Kosten eines Zöliakie-Screenings deutlich niedriger, als die von anderen nationalen 
Screening-Programmen wie z.B. denen zur Entdeckung einer kongenitalen Hypothyreose 
(£14 860), einer zystischen Fibrose (£4 500) oder einer Phenylketonurie (£25 000). Diese 
Kosten sind den Kosten gegenüberzustellen, die durch eine unbehandelte Zöliakie 
entstehen, wie z.B. unnötige Untersuchungen und Fehltherapien, Krankenhausbesuche und 
–Aufenthalte sowie finanzielle und soziale Konsequenzen durch unterbrochene 
Arbeitstätigkeit. 
 
Die Anwesenheit einer Autoimmun-Thyreoiditis bei jungen Patienten mit Diabetes ist 
ebenfalls mit dem Risiko einer erhöhten Morbidität behaftet. Diese ist mit dem Auftreten einer 
subklinischen oder klinischen Hypothyreose assoziiert [Dayan 1996, Cooper 2001]. Auch hier 
haben die Ergebnisse zahlreicher Studien gezeigt, dass die tatsächliche Anzahl der an 
beiden Erkrankungen, Diabetes und Thyreoiditis, leidenden Patienten eher unterschätzt wird. 
Ein Screening mit der Bestimmung von Schilddrüsen-Antikörpern, Anti-TPO und Anti-TG, 
weist eine hohe Sensitivität auf. Die Entscheidung zu einer therapeutischen Intervention 
kann hingegen nur auf Grund zusätzlicher Auffälligkeiten in den sonographischen Unter-
suchungen bzw. im Hormonhaushalt getroffen werden. Um eine erhöhte Morbidität durch 
eine unerkannte subklinische Hypothyreose in der Allgemeinbevölkerung zu vermeiden, wird 
ein Screening mit Hilfe der TSH-Bestimmung empfohlen, bei Männern nach dem 65. Lebens-
jahr, bei Frauen nach dem 35. Lebensjahr (alle 5 Jahre), und bei Schwangeren während der 
ersten pränatalen Untersuchung [Cooper 2001]. Heutzutage gibt es noch keine eindeutigen 
Richtlinien zum Screening bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes. Die Not-
wendigkeit der frühzeitigen Erkennung einer Autoimmun-Thyreoiditis ist bei diesem Hoch-
risiko-Kollektiv jedoch unbestritten. 
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Treten zwei oder mehrere chronische, z.T. lebenslange, Erkrankungen bei einem Kind oder 
Jugendlichen auf, darf die enorme psychische Belastung, die diese Situation für die 
Patienten und die übrige Familie mit sich bringt, als weiterer Faktor nicht unterschätzt 
werden. Die Diagnose einer Zweiterkrankung kann zu einer erneuten Problematik der 
Krankheitsakzeptanz führen, die eventuell auch eine Minderung der Therapie-Kompliance 
und damit Verschlechterung der glykämischen Stoffwechsellage zur Folge haben kann. Eine 
psychologische Unterstützung und Beratung der Betroffenen und ihrer Familien muss 
deshalb auf jeden Fall eingeleitet werden. 
 
Das Auftreten einer diabetes-bedingten Nephropathie ist die Hauptursache für die im 
Vergleich zur Gesamtbevölkerung erhöhte Morbidität und Mortalität von Patienten mit 
Diabetes mellitus [Joner 1991, Wie 1998]. Nach epidemiologischen Studien entwickeln etwa 30 
bis 40 Prozent der Patienten durchschnittlich nach einer Diabetesdauer von 15 bis 20 Jahren 
eine persistierende Proteinurie als Zeichen der diabetes-bedingten Nephropathie, bei etwa 
einem Drittel dieser Patienten kommt es zu einer terminalen Niereninsuffizienz [Krolewski 1985, 
Deckert 1991]. Diese Spätkomplikation ist der Grund für den Einsatz einer Nierenersatztherapie 
bei bis zu 35 Prozent aller niereninsuffizienten Patienten in Amerika, Europa und Australien 
[Friedmann 1986, Raine 1995, US Renal Data System (USRDS) 1997, Australia and New Zealand Dialysis and 
Transplant Registry (ANZDATA)1998]. Obwohl die 5-Jahres-Mortalitätsrate nach Beginn einer 
Nierenersatztherapie bei Patienten mit Diabetes deutlich gesunken ist [Hasslacher 1990], fällt 
die Prognose insgesamt sehr schlecht aus. Fünf Jahre nach Einführung der Nierenersatz-
therapie sind weniger als die Hälfte der niereninsuffizienten Patienten mit Typ 1 Diabetes 
noch am Leben [Koch 1997]. Dieses Ergebnis einer sehr hohen Mortalität beruht auf den 
kardiovaskulären Ursachen [Koch 1993, US Renal Data System 1997]. Die Einführung der Nieren-
transplantation als therapeutische Option für die diabetes-bedingte terminale Nieren-
insuffizienz in den 80er Jahren trug zu einer Verbesserung der Überlebensrate bei [Krakauer 
1983, Sutherland 1985]. In den letzten 10 Jahren wurde die kombinierte Pankreas-Nieren-
Transplantation bei niereninsuffizienten Patienten mit Typ 1 Diabetes in spezialisierten 
Zentren als die Methode der Wahl eingesetzt [Sutherland 1997]. Fortschritte im Bereich der 
chirurgischen Techniken und der Immunsuppression haben dazu beigetragen, dass die 5-
Jahres-Überlebensrate bei nieren- und pankreastransplantierten Patienten mit Typ 1 Dia-
betes heute über 80 Prozent liegt [Hopt 1994, Kahl 2001, Sutherland 2001]. Mit Hilfe der Pankreas-
Transplantation ist das Erreichen einer Normoglykämie und dadurch eventuell eine 
Verlangsamung des Fortschreitens weiterer mikro- und makrovaskulärer Komplikationen 
möglich [Biesenbach 2000]. Durch das Erreichen einer normoglykämischen Stoffwechsellage 
nach einer Pankreas-Transplantation konnte sogar ein Rückgang der histologischen Nieren-
veränderungen festgestellt werden [Fioretto 1998]. Dies setzt jedoch eine über mindestens 5 
Diskussion  63 
Jahre lang anhaltende Normoglykämie und eine Pankreas-Transplantation im Anfangs-
stadium der Niereninsuffizienz (d.h. ohne Urämie) voraus. 
 
Eine diabetes-bedingte Retinopathie kann bereits in der Adoleszenz auftreten und zu einer 
Gefährdung des Sehvermögens führen [Danne 1997a]. Obwohl proliferative Veränderungen in 
diesem Alter selten vorkommen [Burger 1986, Kernell 1997], kann es bei einer fehlenden oder 
lückenhaften Überwachung des Augenhintergrundes zu einer raschen Progression kommen. 
In einer populationsbasierten epidemiologischen Studie (The Wisconsin Epidemiologic Study 
of Diabetic Retinopathy) bei 634 insulinpflichtigen Patienten mit Diabetes-Manifestation vor 
dem 30. Lebensjahr wurde eine 14-jährige Progressionsrate von 86 Prozent für eine milde, 
37 Prozent für eine proliferative Retinopathie und 26 Prozent für das Auftreten von Makula-
ödemen gefunden [Klein 1998]. Eine Progression des Retinopathiestadiums war eindeutig mit 
hohen HbA1c-Werten und diastolischen Blutdruckwerten, eine Regression (17 Prozent) mit 
niedrigen HbA1c-Werten bei der Ausgangsuntersuchung assoziiert. In einer weiteren ameri-
kanischen Studie wurde gezeigt, dass die Entwicklung einer proliferativen Retinopathie viel 
häufiger bei den afro-amerikanischen Patienten mit Typ 1 Diabetes (Manifestation vor dem 
40. Lebensjahr) als bei den kaukasischen Patienten vorkam [Arfken 1998]. Dieser Unterschied 
war nicht durch die ethnische Herkunft der Patienten zu erklären, sondern viel mehr durch 
die häufigere Präsenz weiterer Risikofaktoren wie schlechte Stoffwechsellage und höherer 
systolischer Blutdruck bei den Afro-Amerikanern. 
 
In einer Schweizer Studie, bei der die Kosten-Effektivität unterschiedlicher Management-
strategien für Patienten mit Typ 1 Diabetes untersucht wurde, konnte gezeigt werden, dass 
die Einführung eines regelmäßigen Screenings für Retinopathie und Mikroalbuminurie unter 
Berücksichtigung einer erforderlichen Therapie kostensparend war [Palmer 2000]. Dieses 
Ergebnis beruhte auf einer reduzierten kumulativen Inzidenz der sekundären Folge-
erkrankungen und einer verbesserten Lebenserwartung. 
 
Zusammenfassend treten diabetes-assoziierte Autoimmunerkrankungen häufig bereits im 
Kindes- und Jugendalter auf und können einerseits den klinischen Diabetesverlauf er-
schweren, andererseits das Risiko der Patienten erhöhen, an den krankheits-spezifischen 
Spätfolgen zu erkranken. Die Langzeitfolgen der Zweiterkrankungen sowie des Diabetes 
werden üblicherweise im Erwachsenenalter diagnostiziert und können die Lebensqualtität 
der Patienten erheblich beeinflussen. Somit kommt der pädiatrischen Diabetologie eine 
außerordentliche medizinische und auch gesundheitspolitische Bedeutung zu. Zu den 
Aufgaben des betreuenden Teams gehört neben einer frühzeitigen Diagnostik von weiteren 
Autoimmunerkrankungen und Risikofaktoren für diabetes-bedingte Spätfolgen auch eine 
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sachgerechte und einfühlsame Beratung der Patienten, deren Familien und Betreuungs-
personen, mit dem Ziel, Spätfolgen möglichst vorzubeugen oder wenigstens hinauszu-
zögern, Therapie behindernde Ängste abzubauen und die Patienten zusammen mit ihren 
Familien zu einem engagierten Diabetesmanagement zu motivieren. 
 
 




Ziel dieser Arbeit war es, in Querschnitts- und prospektiven Longitudinalstudien die 
Diagnostik diabetes-assoziierter Autoimmunerkrankungen (Autoimmun-Thyreoiditis und 
Zöliakie, primäre Komorbiditäten) sowie diagnostische Verfahren zur Früherkennung von 
sekundären Spätkomplikationen (Retinopathie und Nephropathie, sekundäre Komor-
biditäten) des Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen zu evaluieren. 
 
Mit Hilfe eines Screenings basierend auf der Bestimmung von Zöliakie-spezifischen 
Antikörpern (EmA, IgA-Gliadin-, IgA-tTG-Antikörper) konnte eine Zöliakie bei ca. zwei 
Prozent asymptomatischer Kinder mit Typ 1 Diabetes festgestellt werden. Diese Zöliakie-
Prävalenz ist höher als in bisherigen Studien in Deutschland berichtet wurde. Dabei erwies 
sich die Bestimmung von IgA-tTG-Antikörpern als sensitiver für die Entdeckung einer 
latenten Zöliakie als die von EmA und IgA-Gliadin-Antikörpern. 
 
Untersuchungen mit Hilfe von Schilddrüsen-spezifischen Antikörpern (Anti-TPO, Anti-TG) 
zeigten, dass bis zu 20 Prozent der Kinder und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes eine 
Autoimmun-Thyreoiditis aufwiesen. Mädchen mit Diabetes hatten signifikant häufiger Schild-
drüsen-Antikörper als Jungen. Eine Schilddrüsen-Autoimmunität konnte bereits bei Diabetes-
manifestation oder im späteren Verlauf festgestellt werden. Der Anteil der Patienten mit 
Antikörper-Positivität stieg mit zunehmendem Alter und war bei den 15 bis 20jährigen 
Patienten am höchsten. Mit Ausnahme von Kleinkindern fanden sich häufiger positive Werte 
für Anti-TPO als für Anti-TG. Die Anwesenheit positiver Schilddrüsen-Antikörper war mit 
höheren TSH-Werten assoziiert. Sehr hohe Anti-TPO-Werte sowie die Koexistenz beider 
Antikörper, Anti-TPO und Anti-TG, waren prädiktiv für die spätere Entwicklung einer 
subklinischen Hypothyreose. 
 
Hinsichtlich der sekundären Komorbiditäten konnte anhand von Messungen der glome-
rulären (Alb, Tf, IgG) und tubulären Marker (NAG, α1-MG) nachgewiesen werden, dass bei 
Patienten mit Diabetes nicht nur eine glomeruläre, sondern auch eine tubuläre renale 
Dysfunktion vorliegen kann. Eine erhöhte NAG-Urinausscheidung war prädiktiv für die 
Entwicklung einer Mikroalbuminurie. Bei Patienten mit pathologischer NAG-Exkretion und 
erhöhten HbA1c-Werten (≥ 9 Prozent), betrug das Risiko innerhalb von fünf Jahren eine 
Mikroalbuminurie zu entwickeln, 50 Prozent. 
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Für die Retinopathieentwicklung ist die Stoffwechseleinstellung während der ersten 
Diabetesjahre von wesentlicher Bedeutung. Patienten mit guten HbA1c-Werten im ersten 
Diabetesjahr sind signifikant seltener von einer späteren Hintergrund-Retinopathie betroffen 
als diejenigen mit HbA1c-Werten über 7.5 Prozent. In der Pubertät kommt es zu einer 
Beschleunigung der Retinopathieentwicklung, so dass dieser Phase eine besondere 
Bedeutung in der Betreuung zukommt. Weitere Parameter, die bei der Diagnostik, dem 
Monitoring und dem therapeutischen Management von sekundären Spätkomplikationen bei 
jungen Patienten mit Typ 1 Diabetes eine große Rolle spielen, sind Blutdruck und Lipid-
stoffwechsel. Erhöhte Triglyzerid-Werte und erniedrigte HDL-Cholesterin-Werte waren in 
prospektiven Longitudinalstudien mit der Entwicklung einer Hintergrund-Retinopathie 
assoziiert. Auch eine Erhöhung des Gesamtrenins geht häufig dem Auftreten einer 
Hintergrund-Retinopathie bei Jugendlichen voraus. 
 
Insgesamt ist eine frühzeitige Erfassung von primären und sekundären Komorbiditäten bei 
Kindern mit Typ 1 Diabetes mellitus sowohl für die Prognose der chronischen Erkrankung 
des einzelnen Kindes als auch zur Prävention langfristig entstehender Kosten im Gesund-
heitswesen von großer Bedeutung. Hierfür sollten in Kooperation von Pädiatern, Internisten, 
anderen Fachärzten und Gesundheitsökonomen Betreuungskonzepte erarbeitet und etabliert 
werden, damit Kinder mit Typ 1 Diabetes mellitus von Anfang an und lebenslang einer 
kompetenten, multidisziplinären Diabetesbetreuung zugeführt werden. 
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ABDM ambulante 24-Stunden Blutdruckmessung 
ACE Angiotensin Converting Enzyme 
AER Albuminexkretionsrate 
AGPD Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Diabetologie 
Alb Albumin 
Anti-TG Antikörper gegen Thyreoglobulin 
Anti-TPO Antikörper gegen Thyreoperoxidase 
BafA1 Baflomycin A1 
CD 4, 8 cluster of differentiation 4, 8: Oberflächenmarker auf Monozyten 
und Makrophagen 
DCCT Diabetes Control and Complications Trial 
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
EmA endomysiale Antikörper 
GADA Antikörper gegen Glutamat-Decarboxylase 
GFR glomeruläre Filtrationsrate 
HbA1c glykiertes Hämoglobin A1 
HDL High Density Lipoprotein 
HLA Human Leucocyte Antigen 
IA2-A Antikörper gegen Tyrosinphosphatase IA-2 
IAA Insulin Autoantikörper 
ICA Islet Cell Antibodies 
IFγ Interferon gamma 
IgA, G Immunglobuline A, G 
IGF-1 Insulin like growth factor 1 
IL-1 Interleukin 1 
IRMAs intraretinale mikrovaskuäre Abnormalitäten 
ISPAD International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 
kD Kilodalton, Angabe des Molekulargewichtes 
LADA Latent Autoimmune Diabetes of the Adult 
LDL Low Density Lipoprotein 
Lp(a) Lipoprotein (a) 
MHC Major Histokompatibilität Komplex 
NAG N-acetyl-ß-D-Glutaminidase 
Abkürzungen  101 
T4 Thyroxin 
Tf Transferrin 
TNFα Tumor Necrosis Factor alpha 
TRAK Thyreotropin-Rezeptor-Antikörper 
TSH Thyreotropin-stimulierendes-Hormon 
tTG tissue Transglutaminase (Gewebs-Transglutaminase) 
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